Evidenzbasierte Medizin

Urologe 2016 - 55:1089-1092

DOI 10.1007/500120-016-0170-x

Online publiziert: 6. Juli 2016

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

@ CrossMark

Originalpublikation

Miicke M, Mochament, Cuhls H, Peuckmann-
Post V, Stone P, Radbruch L (2015)
Pharmacological treatments for fatigue
associated with palliative care. Cochrane
Database of Systematic Reviews, Issue 5. Art.
No.: CD006788. doi:
10.1002/14651858.CD006788.pub3.

Ubersetzung

Von D.L. Driger und S. Schmidt

Hintergrund

Dieses Review ist die Aktualisierung des
Originalreviews ,,Pharmakologische Be-
handlungen der Fatigue in der Pallia-
tivpflege” und schliefit nun das Review
»Medikamento6se Therapie zum Manage-
ment krebsassoziierter Fatigue® ein.

Bei gesunden Menschen ist Fatigue
eine Schutzreaktion auf physischen oder
mentalen Stress, welcher hiufig durch
eine Ruhepause verbessert wird. Im
Gegensatz dazu ist Fatigue bei Pallia-
tivpatienten ein stark einschrinkendes
Phanomen, welches nicht durch Ru-
hepausen behoben werden kann und
somit zur Beeintrichtigung der alltig-
lichen Aktivitit und der Lebensqualitit
fuhrt. Fatigue tritt gehduft bei Patienten
mit fortgeschrittenen Erkrankungen auf
(z. B. krebsassoziierte Fatigue), und The-
rapien zur Krebsbehandlung kénnen zur
Fatigue beitragen. Der Umgang mit der
Thematik wird durch die Multidimen-
sionalitdt, das subjektive Empfinden und
der fehlenden einheitlichen Definition
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Die pharmakologische
Behandlung der Fatigue im
Rahmen der Palliativmedizin

von Fatigue erschwert. Die Pathophysio-
logie ist noch nicht vollstindig erforscht
und evidenzbasierte Therapieansitze
sind notwendig.

Ziele

Ziel des Reviews ist die Bewertung der
Wirksambkeit der pharmakologischen Be-
handlung von Fatigue in der Palliativ-
pflege mit einem Schwerpunkt auf Pati-
enten mit fortgeschrittener Erkrankung,
einschliefllich Krebsleiden und anderen
chronischen Krankheitsverldufen.

Suchmethodik

Fir diese Aktualisierung wurden das
Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL), MEDLINE,
PsycINFO und EMBASE sowie eine Aus-
wahl von Fachzeitschriften zum Thema
Krebs bis zum 28. April 2014 durchsucht.
Wir durchsuchten die Referenzlisten der
identifizierten Artikel und kontaktier-
ten Autoren, um nicht berichtete Daten
zu erhalten. Zur Validierung der Such-
strategie wurden Schliisselreferenzen
herangezogen.

Selektionskriterien

Wir  beriicksichtigten randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT), welche Er-
wachsene in der Palliativpflege einschlos-
sen und welche die pharmakologische
Behandlung von Fatigue mit Placebo, der
Verabreichung von zwei Medikamenten,
der tblichen Therapie oder nicht-medi-
kamentosen Interventionen verglichen.

Der primére Endpunkt war eine unspe-
zifische Fatigue (oder verwandte Begriffe
wie Asthenie). Wir schlossen keine Fa-
tigue-Studien im Zusammenhang mit
einer Zytostatikabehandlung (z. B. Che-
motherapie, Bestrahlung, Operation)
ein. Wir schlossen ebenfalls sekundire
Endpunkte ein, die in den Studien un-
tersucht wurden (z. B. Erschépfung und
Midigkeit).

Datensammlung und -analyse

Zwei Reviewautoren bewerteten unab-
hingig voneinander die Studienqualitit
und extrahierten Daten. Wir tiberpriif-
ten die Suchergebnisse und schlossen
Studien ein, die den Selektionskriterien
entsprachen. Eine Metaanalyse wurde
durchgefiihrt, wenn zwei oder mehr Stu-
dien identifiziert wurden, die ein spezifi-
sches Medikament mit der gleichen Do-
sierung in einem Patientenkollektiv mit
gleicher Erkrankung unter Verwendung
des gleichen Untersuchungsinstruments
oder -skala untersuchten. Zusitzlich ver-
glichen wir die Art des Medikaments
bei bestimmten Patientenkollektiven so-
wie hiufige unerwiinschte Wirkungen
in der Fatigue-Therapie und erstellten
entsprechende Ubersichtstabellen.

Hauptergebnisse

Fir die Aktualisierung screenten wir
1645 Publikationen, von denen 45 den
Einschlusskriterien entsprachen (20 zu-
satzliche Studien im Vergleich zum vor-
herigen Review). Insgesamt analysierten
wir Daten von 18 Medikamenten und
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4696 Patienten. Es gab ein hohes Mafd an
statistischer und klinischer Heterogeni-
tat innerhalb der Studien, deren Griinde
wir im Review diskutieren. In den einge-
schlossenen Studien fanden sich einige
Quellen fiir einen moglichen Bias, wie
unvollstdndiges Berichten der Methodik
zur Verblindung und Interventionsallo-
kation oder kleine Patientenkollektive.
Wir schlossen Studien zu Pemolin und
Modafinil bei multipler Sklerose asso-
ziierter Fatigue und zu Methylphenidat
bei Patienten, die unter Fatigue und
fortgeschrittenem Krebs litten, in die
Metaanalyse ein. Die Behandlungser-
gebnisse zeigten eine schwache und
nicht schliissige Evidenz fiir die Wirk-
samkeit von Amantadin, Pemolin und
Modafinil bei multipler Sklerose und
fir Carnitin sowie Donezepil bei krebs-
bedingter Fatigue. Methylphenidat und
Pemolin scheinen effektive Behandlun-
gen bei Patienten mit HIV zu sein,
wobei diese Aussage auf nur einer ein-
zelnen Studie pro Intervention, jeweils
mit einer moderaten Anzahl von Pati-
enten, basiert. Die Metaanalyse zeigte
eine geschitzte iiberlegene Wirkung von
Methylphenidat bei krebsassoziierter
Fatigue (standardisierte Mittelwertdif-
ferenz 0,49, 95 %-Konfidenzintervall
0,15-0,83). Therapeutische Wirkungen
konnten fiir Dexamphetamine, Paroxtin
oder Testosteron nicht nachgewiesen
werden. In manchen Studien gab es eine
Vielzahl an unterschiedlichen Ergeb-
nissen fiir sekundire Endpunkte. Die
meisten hatten wenige Teilnehmer und
waren sehr heterogen. Im Allgemeinen
gab es nur milde unerwiinschte Reaktio-
nen mit wenig oder keiner Bedeutung.

Schlussfolgerungen der Autoren

Aufgrund derbegrenzten Evidenzisteine
Empfehlung fiir ein bestimmtes Medi-
kament zur Behandlung einer Fatigue in
der Palliativpflege nicht moglich. Die Fa-
tigue-Forschung in der Palliativmedizin
konzentriert sich auf Modafinil und Me-
thylphenidat, die einen Nutzen zu ha-
ben scheinen, wobei weitere Studien zu
ihrer Wirksamkeit nétig sind. Dexame-
thason, Methylprednisolon, ASS, Armo-
dafinil, Amatadin und L-Carnitin soll-
ten ebenfalls weiter untersucht werden.
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Ferner muss ein Konsensus hinsichtlich
der Fatigue-Endpunktparameter fur kli-
nische Studien etabliert werden.

Kommentar

Von D.L. Driger

Von allen Symptomen und Beschwerden,
die mit Krebs und dessen Behandlung
einhergehen, wird die Fatigue - das
chronische Ermidungssyndrom - als
das am stirksten belastende Symptom
empfunden [1]. Die tumorassoziierte Fa-
tigue (CrF) ist charakterisiert durch das
Gefiihl von physischer und psychischer
Midigkeit. Die Symptomatik der CrF
ist vielfaltig und das Spektrum reicht
von Abgeschlagenheit, Energiemangel,
Antriebs- und Interessenlosigkeit bis hin
zu Konzentrations- und Gedéachtnissto-
rungen. Sie kann wihrend der Therapie
(akute Fatigue) oder nach Therapie-
ende (chronische Fatigue) auftreten,
wobei die Auspragung der CrF mit der
Intensitdt der Therapie nur schwach kor-
reliert. Fatigue interferiert mit relevanten
Aspekten der alltiglichen Aktivitdt und
hat folglich einen negativen Einfluss auf
die Lebensqualitat der Patienten [1, 2].
Untersuchungen zeigen sogar, dass CrF
ein negativ-prognostischer Faktor fiir
Mortalitdt ist [3]. Wegen der mannigfal-
tigen Ursachen der CrF ist es relevant,
behandelbare Ausloser zu identifizieren
und diese zu beseitigen. Unnétige Me-
dikamente sollten abgesetzt, ggf. ersetzt
werden. Mangelzustinde an Elektroly-
ten oder Hormonen sollten ebenfalls
beseitigt werden. Die Betroffenheit des
ganzen Menschen spiegelt die Multidi-
mensionalitit des Phinomens dar. Alle
Erklarungsmodelle zur Ursache und
Entstehung von Miidigkeits- und Er-
schopfungssyndromen gehen von einer
komplexen multikausalen Atiopathoge-
nese aus. So kann CrF durch den Tumor
bedingt oder Konsequenz der Behand-
lung sein, aber auch eine genetische
Pradisposition, eine begleitende physi-
sche oder psychische Erkrankung oder
eine Folge von verhaltens- und umwelt-
bedingten Faktoren darstellen. Aufgrund
der mannigfaltigen Ursachen, die sich
gegenseitig beeinflussen und wechselsei-
tig bedingen und in der gemeinsamen

Endstrecke ,Fatigue“ miinden, kénnen
diese nicht immer im individuellen Pa-
tienten klar getrennt werden, sodass
die Therapie sehr individuell gestaltet
werden muss.

Untersuchungen zeigen, dass Indizi-
en und Symptome der CrF im klinischen
Alltag kaum systematisch erfragt werden
und damit die Belastung und die Be-
handlungsbediirftigkeit tibersehen wird.
Das konsequente Screening hinsichtlich
einer Manifestation der CrF sollte so-
mit zur Routineversorgung gehoren [4].
In einer aktuellen Langsschnittstudie von
Singer et al. (2011) weisen 32 % der deut-
schen Krebspatienten bereits bei statio-
ndrer Aufnahme, 40 % bei Entlassung
und 36 % 6 Monate nach Hospitalisierung
ein chronisches Ermiidungssyndrom auf

Die Aktualisierung der Ubersichts-
arbeit und Metaanalyse ,Pharmako-
logische Therapie der Fatigue in der
Palliativmedizin“ wurde nach den Emp-
fehlungen der ,,Cochrane Collaboration®
durchgefithrt. Es wurde eine umfang-
reiche systematische Literaturrecherche
unter Beriicksichtigung von Graudaten
und Studienregistern sowie Kontaktauf-
nahme mit Autoren durchgefiihrt, sodass
hinsichtlich der Fragestellung alle rele-
vanten Studien identifiziert wurden. Es
wurde eine breite Palette von Erkran-
kungsentititen eingeschlossen (Krebs,
MS, AIDS, chronische Erkrankung) und
verschiedene Endpunkte (Primér- und
Sekundirendpunkte) definiert, sodass
45 kontrollierte Studien in die Metaana-
lyse inkludiert werden konnten. Die ein-
geschlossenen Studien wiesen eine grofle
Heterogenitat nicht nur hinsichtlich der
(Vielzahl der) Erkrankungsentititen,
sondern auch mit damit verbundenen
krankheitsspezifischen Besonderheiten
sowie Patientenkollektiven auf. Es wur-
den 13 Studien zur multiplen Sklerose,
7 Studien zu HIV/AIDS, 18 Studien zu
Krebs (unterschiedliche Krebsentititen,
unterschiedliche Tumorstadien), 2 Studi-
en zum Post-Polio-Syndrom und jeweils
eine Studie zu Morbus Parkinson, ter-
minale Niereninsuffizienz, COPD, ALS
und fortgeschrittener Multimorbiditt
inkludiert. Ebenso war die Medikamen-
tenauswahl mannigfaltig: Amantadin
(9 Studien), Pemolin (3 Studien) Mege-



strol-Acetat (1 Studie), Methylphenidat
(7 Studien), Dexamphetamin (2 Studi-
en), Paroxetin (2 Studien), L-Carnitin
(4 Studien), Testosteron (3 Studien),
Donezepil (1 Studie), Modafinil (8 Stu-
dien), Dexamethason (1 Studie), Fluo-
xetin (1 Studie), Alfacalcidol (1 Studie),
Armodafinil (1 Studie), Mistelextrakt
PS76A2 (1 Studie), Methylprednisolon
(1 Studie), Medroxyprogesteron Acetat
(1 Studie) und Acetylsalicyl-Séure (2 Stu-
dien). Die Heterogenitit der Daten wird
weiterhin verstiarkt durch unterschied-
liches Darstellen der Ergebnisse, ein
inkonsistentes Symptomenassessement,
die Auswahl verschiedener Untersu-
chungsinstrumente und eine fehlende
Definition der Symptomverbesserung.
Bezuiglich des ,risk of bias“ (,selection
bias® ,,detection bias®, ,,attribution bias®)
wiesen die Mehrzahl der Studien ein
niedriges Biasrisiko auf, welches durch
eine Underreporting oder ein Nicht-
Spezifizieren der Durchfithrung der
Randomisierung, der Allokation oder
der geringen Studienteilnehmerzahl be-
dingt war.

Die Teilnehmerzahl war in den meis-
ten Studien gering. Nur 17 Studien
hatten ein Patientenkollektiv grofler
als 100. Die Teilnehmerzahl variierte
von 6-544. Insgesamt wurden in diesem
Review 4696 Patientendaten beriicksich-
tigt. Die Ergebnisse der Studien zeigten
eine schwache und nicht ganz eindeu-
tige Evidenz fiir die Wirksamkeit von
Amantadin, Pemolin und Modafinil bei
multipler Sklerose und fiir Carnitin sowie
Donezepil bei krebsbedingter Fatigue.
Methylphenidat und Pemolin scheint
eine effektive Behandlung der Fatigue
bei HIV zu sein, obwohl dieses Resul-
tat auf einer Interventionsstudie fufdt.
Die Metaanalyse zeigt die iiberlegene
Wirkung von Methylphenidat bei krebs-
assoziierter Fatigue (SMD 0,49, 95 %-
KI 0,15-0,83). Fiir Dexamphetamine,
Paroxtin oder Testosteron zeigten sich
keine therapeutischen Effekte. Es gibt
eine Vielzahl an unterschiedlichen Er-
gebnissen fiir sekundidren Endpunkte

Im Folgenden soll ein kurzer Uber-
blick iiber die in der Studie verwendeten
Medikamente gegeben werden.

Pemolin ist ein sympathomimeti-
sches Psychostimulans und chemisch
mit den Amphetaminen verwandt. Es
wurde zur medikamentésen Therapie
des ADHS und zur Leistungs- und An-
triebssteigerung eingesetzt. Die Wirkung
beruht auf einer selektiven Hemmung
der prisynaptischen Dopamin- und
Noradrenalintransporter. Aufgrund von
Hepatotoxizitit und Zunahme von Le-
berversagen wurde das Medikament 2006
in Deutschland vom Markt genommen.

Modafinil gehort ebenfalls zu den psy-
chostimulierenden Medikamenten und
ist zur Therapie der Narkolepsie, des
Schlafapnoesyndroms und des Schicht-
arbeitersyndroms, welche mit exzessiver
Schldfrigkeit einhergehen, zugelassen.
Die Verordnung beim Fatigue-Syndrom
geschieht als ,,oft-label use“ und wird von
den Krankenkassen nicht erstattet. Die
genaue Pharmakodynamik von Modafi-
nil ist unklar. Die Wirkung wird partiell
durch einen zentral vermittelten selek-
tiven al-Agonismus verursacht. Das
Medikament wird mitunter nicht-the-
rapeutisch als Nootropikum aufgrund
der wach haltenden und konzentrations-
férdernden Wirkung (Schule, Studium,
Arbeit, Militdreinsatze, Sport) angewen-
det.

Methylphenidat/Ritalin® findet bei
der medikamentosen Therapie von
AHDS und der Narkolepsie Anwendung.
Die Verabreichung zur pharmakologi-
schen Therapie giltauch hierals ,,off-label
use®. Den Namen verdankt das Priparat
dem Spitznamen der Ehefrau von Le-
andro Panizzon, der Methylphenidat im
Jahre 1944 synthetisierte. Marguerite Pa-
nizzon (,Rita“), die das Therapeutikum
im Selbstversuch einnahm, war von der
Leistungssteigerung im Tennisspiel be-
eindruckt. Das Medikament unterdriickt
Miidigkeit und steigert die physische so-
wie psychische Leistungsfihigkeit. Auch
dieses Stimulans hat aufgrund des miss-
brauchlichen Gebrauchs zur Steigerung
der Lern- und Berufsleistung, v. a. unter
Akademikern, ,traurige“ Berithmtheit
in den Medien erlangt.

Amantadin wird bei der Behandlung
der Grippe (durch Influenza-A-Viren)
sowie des Morbus Parkinson eingesetzt.
Ferner wurde es auch zur Therapie des
Fatigue-Syndroms bei MS verwendet.

Allerdings erklirte der Gemeinsame
Bundesausschluss (G-BA) das Medika-
ment im Mai 2011 zur medikament6sen
Behandlung der Fatigue als unwirksam.
Amantadin hemmt die Freisetzung der
viralen Erbinformation im Zytoplasma
der Wirtszelle (,uncoating®) und gilt
ferner als schwacher Antagonist des
NMDA-Glutamat-Rezeptors, ferner er-
hoht es die Dopamin-Freisetzung und
blockiert die Dopamin-Wiederaufnah-
me.

Carnitin spielt eine essenzielle Rolle
im Energiestoffwechsel. Vier randomi-
sierte Studien mit einem Patientenkol-
lektiv von 800 Teilnehmern zeigten, dass
L-Carnitin keinen Einfluss auf eine mit-
telschwere bis schwere tumorassoziierte
Fatigue hat [7-9].

Donepezil ist ein Therapeutikum fiir
das demenzielle Syndrom. Es gehort zur
Gruppe der reversiblen Cholinesterase-
hemmern. Die Untersuchung von Brue-
ra et al. (2007) zeigte keine aber bessere
Wirkung gegen Fatigue als Placebo [10].

Samtliche Substanzen sind nur in klei-
nen Studien erprobt worden und zeigten
keinen deutlichen positiven Effekt auf
die CrE so dass keine allgemeine Emp-
fehlung fiir den Routineeinsatz ausge-
sprochen werden kann. Alle diese Be-
handlungsformen miissen noch weiter
erforscht werden.

Fir Deutschland sind Aktualitdt und
Giiltigkeit der vorliegenden systemati-
schen Ubersichtsarbeit als mifig zu be-
urteilen, wobei nicht die Aktualitdt der
Ergebnisse der entscheidende Faktor dar-
stellt. Die Arbeit wurde 2015 publiziert
und schlief3t bis April 2014 alle rele-
vanten Studien ein. Die Aussagen des
Reviews sind zum heutigen Zeitpunkt
noch giltig und zeigen den aktuellen
Forschungsstand zum doch kontrovers
diskutierten Thema ,,Fatigue“ Hinsicht-
lich der untersuchten Medikamente gibt
es aber deutliche Diskrepanzen zur Si-
tuation in Deutschland. So wurde das
Medikament Pemolin bereits 2006 auf-
grund seiner Hepatotoxizitit vom deut-
schen Markt genommen, und Amanta-
din wurde vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) 2011 zur Therapie der
Fatigue als unwirksam erklart.

Gezielte pharmakologische Therapie-
verfahren haben nur einen sehr begrenz-
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Weitere Leseempfehlungen

ten und geringen Effekt. Physische Thera-
pieansitze wie gezieltes moderates Aus-
dauertraining und Yoga haben sich bei
Tumorpatienten als nachweislich wirk-
sam erwiesen, wobei sich die Trainings-
programme an die individuelle Situation
der Patienten anpassen sollten [11]. Trotz
aller medikament6sen und physiothera-
peutischen Verfahren miissen Betroffene
Strategien entwickeln, wie sie mit der Mii-
digkeit umgehen, sodass ein Aktivitits-
Ruhe-Gleichgewicht eingehalten und ein
anstrengendes Verhalten vermieden wer-
den kann. Ferner sollte eine begleitende
psychologische Unterstiitzung erfolgen,
um belastende psychosoziale Faktoren
zu identifizieren und eine individuelle
Krankheitsbewiltigung zu unterstiitzen.

Fazit fiir die Praxis

= Gezielte pharmakologische Thera-
pieverfahren haben nur einen sehr
begrenzten und geringen Effekt,
sodass keine allgemeinen Emp-
fehlungen fiir den Routineeinsatz
ausgesprochen werden konnen.

== Trotz intensiver Beforschung des
Themas ,Fatigue” besteht nach
wie vor ein enormer Mangel an
Erkenntnissen, welches aus der
Komplexitdt des Syndroms und den
vielschichtigen Wechselwirkungen
zwischen Psyche und Soma resultiert.

== Es fehlen ein umfassendes Erkla-
rungsmodell zur Deskription der
Atiopathogenese und verbindliche
Untersuchungsinstrumente.

== Die meisten Interventionen fokus-
sieren auf supportive MalBnahmen
und Symptomlastreduktion. Hier
zeigt sich die beste Evidenz fiir ein
moderates korperliches Training und
eine Sporttherapie in Kombination
mit psychotherapeutischen Ansétzen
(z. B. Psychoedukation).

Korrespondenzadresse

Dr. D. L. Driager

Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Universitats-
medizin Rostock

Ernst-Heydemann-Str. 6, 18055 Rostock,
Deutschland
desiree.draeger@med.uni-rostock.de
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