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4 Tumorassoziierte Fatigue bei Erwachsenen
mit hamatologischen Systemerkrankungen

Teresa V. Halbsguth, Andreas Mumm

Die Gruppe der hidmatologischen Systemer-
krankungen umfasst ein heterogenes Krank-
heitsspektrum, welches deutliche Unterschie-
de im Erkrankungsalter, den verwendeten
Therapien und der Prognose aufweist. Jedoch
fihrten neue chemo- und strahlentherapeu-
tische Behandlungsmoglichkeiten, die Ein-
fihrung von Antikérpertherapien wie auch
die Etablierung der autologen und allogenen
Stammzelltransplantation zu einer deutlichen
Verbesserung der Tumorkontrolle und der
Uberlebenschancen.

So hat die Zahl der Patienten, die entweder
mit einer kontrollierten hamatologischen Sys-
temerkrankung leben oder diese iiberleben, in
den letzten Jahren deutlich zugenommen.
Dies ermoglichte erstmals die Erfassung von
ausgelosten Folgeschdden. Insbesondere bei
Lymphompatienten konnte so die tumorasso-
ziierte Fatigue als relevantes Thema identifi-
ziert werden (Borchmann et al. 2010, Ganz
et al. 2003, Jensen et al. 2013, Ruffer et al. 2003,
Wang et al. 2002). Doch auch bei anderen ma-
lignen hdmatologischen Systemerkrankungen
wird das Thema der tumorassoziierten Fatigue
zunehmend ernst genommen und gewinnt an
Aufmerksamkeit.

4.1 Patienten mit Hodgkin-
Lymphom

Beim Hodgkin-Lymphom handelt es sich um
eine vergleichsweise seltene Erkrankung, die
ihren Erkrankungsgipfel im Alter zwischen 20
und 30 Jahren aufweist und somit Uiberwie-

gend junge Erwachsene in einer entscheiden-
den Lebensphase betriftt. Hinzu kommt eine
sehr gute Langzeitprognose mit 5-Jahres-
Uberlebensraten von iiber 90 % selbst in fort-
geschrittenen Stadien (Borchmann et al. 2011).
Dies erkldrt das grofle wissenschaftliche Inte-
resse an der tumorbedingten Fatigue in die-
sem Kollektiv. Bereits in den 1980er-Jahren
konnten Fobair et al. (1986) in ihrer Befragung
von 403 Uberlebenden eines Hodgkin-Lym-
phoms feststellen, dass 37 % einen dauerhaften
Energiemangel verspiirten. In nachfolgenden
Studien wurde zunehmend der Begriff der
Fatigue eingefithrt (Bloom et al. 1993, Flecht-
ner et al. 1998, Ganz et al. 2003, Joly et al.
1996, Loge et al. 1999, Ruffer et al. 2003). Die
Verwendung von verschiedenen Definitionen,
Messinstrumenten und Grenzwerten sowie
unterschiedliche Messzeitpunkte erschweren
jedoch die Vergleichbarkeit der Studien bis
heute.

Analysiert man die vorhandenen Daten un-
ter Beachtung dieser Einschrankungen, kon-
nen dennoch wichtige Informationen gewon-
nen werden.

Merke

Bei einer relevanten Gruppe von Patienten (ca.
20 %) besteht die Fatigue bereits vor Beginn der
Therapie. Doch auch unter und nach der Thera-
pie kann Fatigue entstehen und iber lange Zeit-
raume als relevantes Probleme beobachtet wer-
den (Borchmann et al. 2010, Heutte et al. 2009,
Hjermstad et al. 2005).
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In der Literatur wird iiber erhohte Fatigue-
Werte bis zu Jahrzehnten nach Erstdiagnose
und Therapie berichtet (Borchmann et al. 2010,
Ganz et al. 2003, Heutte et al. 2009, Hjermstad
et al. 2005, Kornblith et al. 1992, Loge et al.
1999, Ng et al. 2005, Ruffer et al. 2003). Die
Angaben zur Hiufigkeit variieren dabei zwi-
schen 12 und 52% (Borchmann et al. 2010,
Heutte et al. 2009). Doch auch eine Erholung
von der Fatigue ist moglich.

Vor allem die ersten 2 Jahre nach Therapie
scheinen fiir den Verlauf der Fatigue eine ent-
scheidende Phase zu sein. Dies ergibt sich
aus der Arbeit von Heutte et al. (2009), die
2 666 Fragebogen von insgesamt 935 Patienten
mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
90 Monaten auswerteten. Hier hatte die Fa-
tigue in den ersten 21 Monaten nach Therapie
einen Einfluss auf den weiteren Verlauf der
Fatigue. Die nachfolgenden Messzeitpunkte
erbrachten im Mittel keinen signifikanten Un-
terschied mehr, wenn sie mit den Messungen
zum Zeitpunkt 15-21 Monate verglichen wur-
den (Heutte et al. 2009).

In scheinbarem Widerspruch zu dieser Aus-
sage stehen Ergebnisse von Mols und Kollegen.
Diese verglichen eine Kohorte von Hodgkin-
Patienten, die bereits 5-9 Jahre ihre Erstdiagno-
se tiberlebten, sowohl mit der Normalbevolke-
rung als auch mit einer Gruppe von Patienten,
deren Hodgkin-Diagnose bereits 10-15 Jahre
zuriicklag. Interessanterweise wurden fiir die
Gruppe mit 5-9 Jahren Nachbeobachtungszeit
signifikant hohere Fatigue-Werte im Vergleich
zu den beiden anderen Gruppen festgestellt.
Dagegen wies die Gruppe mit 10-15 Jahren
Nachbeobachtungszeit keinen signifikanten
Unterschied zur Normalbevolkerung auf (Mols
et al. 2006). Es bleibt aber zu beachten, dass es
sich bei dieser Studie um eine Querschnitt-
analyse handelte und keine individuellen Aus-
gangswerte verwendet wurden.

Dies triftt auch auf die 2003 von Gil-Fer-
nandez und Kollegen publizierte Untersuchung

zu, die bei einem Vergleich der Normalbevol-
kerung mit 46 spanischen Langzeitiiberleben-
den einer Hodgkin-Erkrankung bei einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 7,6 Jahren
keinen signifikanten Unterschied der Fatigue-
Werte feststellen konnten (Gil-Fernandez et al.
2003). Ein differenziertes Bild der Fatigue
zeigten Hjermstad et al. (2005) auf. Sie unter-
suchten insgesamt 476 Patienten im Hinblick
auf tumorassoziierte Fatigue. Fiir 280 Patien-
ten aus dieser Gruppe lagen Vorwerte aus einer
8 Jahre zuvor durchgefiihrten Studie vor. Die
Autoren konnten nachweisen, dass von diesen
280 Patienten 35 seit 8 Jahren persistierend
unter Fatigue litten, 43 hatten erst innerhalb
der letzten 8 Jahre Beschwerden entwickelt
und bei 35 Patienten hatten sich die Fatigue-
Werte erholt. 167 Patienten litten zu keinem
beobachteten Zeitpunkt unter Fatigue. Insge-
samt erfiillten 30 % die von den Autoren gefor-
derten Kriterien der chronischen Fatigue. In
der zum Vergleich herangezogenen Normal-
bevolkerung lag der Anteil bei 11 %. Die be-
rechnete Odds Ratio wurde mit 3,6 angegeben
(Hjermstad et al. 2005).

Doch auch zu dieser Untersuchung miissen
relevante Einschrankungen angemerkt werden.
So wurden neben krankheitsfreien Uberleben-
den auch Patienten im Rezidiv wie auch Pa-
tienten nach Hochdosistherapie eingeschlos-
sen. Ferner verfiigten die Autoren nicht tiber
Basiswerte vor Beginn der Erstlinientherapie.
Jedoch machen diese Daten die Bedeutung des
Themas zu allen Zeiten der Erkrankung und
Nachsorge deutlich.

Fallbeispiel

Ein 30-jahriger Mann wird zundachst aufgrund
eines deutlichen Leistungsknicks, B-Sympto-
matik und Reizhusten bei seinem Hausarzt vor-
stellig. Bereits hier berichtet der Patient, sich
haufig stark erschopft zu fiihlen. Arbeiten, die
ihn frither keinerlei Anstrengung gekostet hat-
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ten, wiirden derzeit zu einem starken Gefihl
der Schwache und Abgeschlagenheit fiihren. Er
misse mehrmals am Tag seine Tatigkeiten un-
terbrechen, um wieder zu Kraft zu kommen.
AuBerdem habe er deutliche Konzentrations-
stérungen.

In der weiteren Diagnostik wird ein Hodgkin-
Lymphom im fortgeschrittenen Stadium festge-
stellt. Im Rahmen der eingeleiteten intensiven
Chemotherapie ergibt sich eine weitere Ver-
schlechterung der Symptomatik. Nach einer
notwendigen Bestrahlung des Mediastinums
gibt der Patient zunachst eine leichte Besse-
rung des Schwéchegefiihls und der Mattigkeit
an. Auch lieBen die Konzentrationsstérungen
etwas nach. Er leide aber immer noch unter
deutlichem Kribbeln in Handen und FiiBen.
Finf Jahre nach Abschluss der Hodgkin-Lym-
phom-Behandlung berichtet der Patient noch
immer an einem Mangel an Energie zu leiden. In
seinem friiheren Beruf kdnne er nicht mehr voll-
zeitig tatig sein, da er dazu keine Kraft habe und
er sich nicht so lange konzentrieren kénne. Auch
Familie und Freunde wiirden sich zunehmend
beschweren, dass er nach so langer Zeit noch
immer nicht wie friiher am Familienleben und
gemeinsamen Aktivitaten teilnehmen konne.

Fatigue kann sich sowohl in geistiger, kérper-
licher wie auch seelischer Erschopfung wider-
spiegeln und als reduzierte Motivation oder
Aktivitat ausdriicken. Sie nimmt so auch Ein-
fluss auf die sozialen und beruflichen Bezie-
hungen (Fobair et al. 1986, Halbsguth et al.
2012, Heutte et al. 2009, Hjermstad et al. 2006).
Generell kann sie zu einer Beeintrachtigung
aller Doménen der Lebensqualitit fiihren.

Merke

Fatigue stellt ein Risiko im Hinblick auf das
Uberleben dar. So konnte ein Fatigue-Wert von
mehr als 50 Punkten vor Therapie als Risiko-
faktor fiir das Gesamtiiberleben identifiziert
werden (Borchmann et al. 2010).

Doch welche Risikofaktoren sind fiir die Fa-
tigue von entscheidender Bedeutung? Aktuell
verdichten sich die Hinweise, dass Tumor-
stadium und Krankheitsaktivitdt besonderen
Einfluss auf die Entstehung und den Langzeit-
verlauf der Fatigue haben (Borchmann et al.
2010, Fobair et al. 1986, Heutte et al. 2009,
Loge et al. 1999, Ruffer et al. 2003). Vor allem
die Fatigue bei Baseline wird durch diese
Faktoren mit bestimmt, die ihrerseits als
wichtiger Pradiktor fiir den Langzeitverlauf zu
sehen ist (Borchmann et al. 2010). Auch ho-
heres Alter muss als relevanter Parameter be-
achtet werden (Borchmann et al. 2010, Fobair
et al. 1986, Heutte et al. 2009, Hjermstad et al.
2005).

Dagegen sind die Daten zum Geschlecht bei
Patienten mit Hodgkin-Lymphom nicht ein-
heitlich. Zwei grofle Studien, die die gleichen
Messinstrumente zur Erfassung von Fatigue
benutzten, kommen hier zu unterschiedlichen
Ergebnissen. So fanden Heutte et al. (2009),
dass eher miannliche Langzeitiiberlebende be-
troffen waren. Dagegen erbrachte die Analyse
von Borchmann et al. (2010), dass weibliches
Geschlecht mit einem héheren Fatigue-Risiko
vor Beginn der Therapie verbunden war.

Des Weiteren werden bei Hodgkin-Patien-
ten negative Einfliisse durch Begleiterkran-
kungen wie kardiale oder pulmonale Stérun-
gen, aber auch durch Nikotinabusus berichtet
(Knobel et al. 2001, Ng et al. 2005, Ruffer et al.
2003). Auflerdem wurde eine Andmie hédufig
mit dem Vorliegen von Fatigue in Verbindung
gebracht und eine Behandlung mit Erythro-
poetin als moglicher Behandlungsansatz dis-
kutiert (Minton et al. 2008). Eine jiingst ver-
offentlichte Studie zeigte jedoch, dass im
randomisierten Vergleich zwischen einer Ery-
thropoetin-Behandlung und Placebo zwar
eine signifikante Reduktion des Transfusions-
bedarfs erreicht werden konnte, sich jedoch
kein signifikanter Unterschied in der gemesse-
nen Fatigue zeigte (Engert et al. 2010).
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