
Fatigue bei Krebserkrankungen

Erkennen – Behandeln – Vorbeugen - mit Arbeitsmaterialien zum Download

Bearbeitet von
Manfred E Heim, Joachim Weis, Agnes Glaus

1. Auflage 2014. Taschenbuch. 205 S. Paperback
ISBN 978 3 7945 2946 9

Format (B x L): 16,5 x 24 cm
Gewicht: 440 g

Weitere Fachgebiete > Medizin > Klinische und Innere Medizin > Onkologie,
Psychoonkologie

Zu Inhaltsverzeichnis

schnell und portofrei erhältlich bei

Die Online-Fachbuchhandlung beck-shop.de ist spezialisiert auf Fachbücher, insbesondere Recht, Steuern und Wirtschaft.
Im Sortiment finden Sie alle Medien (Bücher, Zeitschriften, CDs, eBooks, etc.) aller Verlage. Ergänzt wird das Programm
durch Services wie Neuerscheinungsdienst oder Zusammenstellungen von Büchern zu Sonderpreisen. Der Shop führt mehr

als 8 Millionen Produkte.

http://www.beck-shop.de/Heim-Weis-Glaus-Fatigue-Krebserkrankungen/productview.aspx?product=12722388&utm_source=pdf&utm_medium=clickthru_lp&utm_campaign=pdf_12722388&campaign=pdf/12722388
http://www.beck-shop.de/trefferliste.aspx?toc=9125
http://www.beck-shop.de/trefferliste.aspx?toc=9125
http://www.beck-shop.de/fachbuch/inhaltsverzeichnis/9783794529469_TOC_003.pdf


9 Diagnostik somatischer Faktoren  103 

Bei der Diagnostik des Ernährungszustan-
des sind einige Laborparameter als Marker 
für die viszeralen Proteinspeicher anzusehen. 
Transportproteine wie Albumin und Trans-
ferrin mit unterschiedlichen Halbwertszeiten 
geben einen Hinweis auf die hepatische Pro-
tein synthese (Tab. 9-3). Ein niedriges Serum-
Albumin kann durch verminderte nutritive 
Zufuhr, verminderte hepatische Synthese oder 
verstärkten Verlust bei Niereninsuffizienz ent-
stehen. Niedriges Serum-Albumin wurde auch 
im Zusammenhang mit schwerer Fatigue bei 
Leukämie und Non-Hodgkin-Lymphomen 
beobachtet (Wang et al. 2002).

9.5 Elektrolytstörungen

Die durch die Tumortherapie ausgelösten Elek-
trolytstörungen können an der Fatigue-Entste-
hung beteiligt sein. Ifosfamid und Cisplatin 
sind nephrotoxisch und fördern die renale 
Phosphat- und Calciumausscheidung mit me-
tabolischer Azidose. Magnesiummangel kann 
nach Cisplatin-Therapie oder nach Therapie 
mit dem monoklonalen EGFR-Antikörper 
Cetu ximab (EGFR = epidermal growth factor 
receptor) entstehen (Fakih et al. 2006).

Hyponatriämie führt in der Regel bei Wer-
ten unter 125 Milliäquivalent/Liter zu Sym pto-
men wie Fatigue, Kopfschmerz, Appetitstö-
rung, Ödembildung und Verwirrtheitszustän-
den. Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom ist 
auch an eine paraneoplastische Bildung von 
Adiuretin (antidiuretisches Hormon, ADH), 
das Syndrom der inadäquaten ADH-Bildung 
(SIADH, Schwartz-Bartter-Syndrom), zu den-
ken.

Hyperkalzämie kann bei Tumorpatienten 
paraneoplastisch oder bei ausgeprägter Kno-
chenmetastasierung auftreten. Dies führt zu 
Müdigkeit, Schläfrigkeit, Verwirrung, Nieren-
insuffizienz und kardialen Arrhythmien.

Merke

Bei niedrigem Serum-Albumin (< 4 g/dl) kann 
das Calcium fälschlich niedrig bestimmt wer-
den  (Korrekturformel: korrigiertes Calcium = 
Cal cium + [4 – Serumalbumin]).

Ifosfamid und Cisplatin können auch die 
Urin aus scheidung von L-Carnitin verstärken 
und zu Carnitinmangel und Muskelschwäche 
führen. Pilotstudien mit L-Carnitin-Substi-
tution bei Carnitinmangel konnten eine Bes-
serung der Fatigue-Symptomatik zeigen, al-
lerdings führte die 4-wöchige Therapie mit 
2 g  L-Carnitin täglich in einer randomisier-
ten  Doppelblindstudie nicht zu einer Besse-
rung der Fatigue-Symptomatik (Cruciani et al. 
2012).

9.6 Anämie

Anämie bei Tumorpatienten ist bereits bei 
Dia gnose stellung häufig (32 % Non-Hodgkin-
Lymphome, 49 % gynäkologische Tumoren) 
und kann unter Therapie deutlich zunehmen 
(NCCN 2013). Dabei wird ein Abfall von mehr 
als 2 g/dl unter den Basiswert bzw. ein Wert 

Tab. 9-3 Serumproteine für die Ernährungsdiagnos-
tik.

Protein Halbwerts-
zeit [Tage]

Norm-
bereich

Albumin 20 35–45 g/l

Cholinesterase 14 4,9–12,0 kU/l

Transferrin 8 2,5–3 g/l

Präalbumin 2 150–300 mg/l

Retinol binden-
des Globulin

0,5 26–76 mg/l
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unter 11 g/dl als pathologisch angesehen. Die 
Anämie kann zu Fatigue, Dyspnoe, Kopf-
schmerz, Schwindel, Tachykardie, verminder-
ter kognitiver Leistung und reduzierter Le-
bensqualität führen (Cella 2006). Die Auswir-
kungen der Anämie sind abhängig von der 
Zeitdauer des Abfalls und vom aktuellen Hä-
moglobinwert. Chronische Anämien sind oft 
gut kompensiert und beeinträchtigen die Pa-
tien ten weniger.

Ein Grund für die Entstehung der Erschöp-
fung könnte die Organhypoxämie sein. Aller-
dings erklären die reduzierten Hämoglobin-
werte nur einen Teil der beobachteten Fatigue. 
Andere Symptome wie Schlafstörungen und 
Dyspnoe sind ebenfalls mit Fatigue-Erleben 
assoziiert und treten oft gemeinsam auf (Holz-
ner et  al. 2002). Eine Störung der Hämoglo-
binfunktion und der Sauerstoffdissoziation 
wird diskutiert (Stone et al. 2005).

Die Ursachen der Anämie sind multi fak-
toriell und können auch nebeneinander auf-
treten. Die Tumorerkrankung selbst kann, 
vermittelt durch Zytokine, zu verminderter 
Bildung von Erythrozyten und verkürzter Le-

bensdauer aufgrund von Membrantransport-
störungen führen (Bron 2001). Zytostatika, 
insbesondere Cisplatin, Docetaxel und Topo-
tecan, können die Erythrozytenbildung im 
Knochenmark hemmen, Cisplatin kann über 
seine nephrotoxische Wirkung auch die 
Erythro poetinbildung vermindern (Weiss u. 
Goodnough 2005). Dabei kann die Anämie 
mit jedem Chemotherapiezyklus zunehmen 
(Ludwig et al. 2004). Andere Anämieursachen 
sind Blutung, Hämolyse, Knochenmarkinfilt-
ration, Malnutrition (Vitamin B12-, Folsäure-, 
Eisenmangel), Niereninsuffizienz und die An-
ämie bei chronischer Erkrankung (ACD).

Im ersten Schritt der Anämieabklärung ist 
zu prüfen, ob eine oder mehrere behandelbare 
Ursachen vorliegen. Pathophysiologisch kann 
man eine verminderte Produktion, eine ver-
mehrte Zerstörung von Erythrozyten oder 
Blutverlust unterscheiden.

Bei nachgewiesener Anämie erfolgt eine 
weitere differenzialdiagnostische Abklärung 
(Tab. 9-4). Die mikroskopische Untersuchung 
des Blutausstriches kann morphologische 
Auffälligkeiten wie Mikrozyten, Sphärozyten 
oder Fragmentozyten zeigen. Eine hohe Reti-
kulozytenzahl spricht für Blutverlust oder Hä-
molyse, eine niedrige Retikulozytenzahl für 
eine reduzierte Erythrozytenproduktion.

Von der häufigen Eisenmangelanämie (Fer-
ritin und Transferrinsättigung vermindert, 
Erythropoetin erhöht) ist die Anämie bei 
chronischer Erkrankung abzugrenzen. Hier 
kommt es durch inflammatorische Zytokine 
zu einer verstärkten Aufnahme von Eisen ins 
retikuloendotheliale System und zu einer ver-
minderten Erythropoetinsynthese und einem 
verminderten Erythropoetinansprechen. Das 
hepatisch gebildete Hepcidin hemmt die Eisen-
freisetzung und die Proliferation der Erythro-
poese im Knochenmark (Weiss u. Goodnough 
2005). Dies führt zu verminderter Hämo-
globin synthese und Eisenüberladung mit er-
höhtem Ferritin und C-reaktivem Protein, 

Tab. 9-4 Diagnostikparameter der Anämie bei Tu-
morkranken.

yy Blutbild mit Differenzialblutbild, quantitative 
Retikulozytenzahl, Retikulozytenhämoglobin
yy mikroskopische Beurteilung der Erythrozyten-

morphologie
yy Ferritin, Transferrinsättigung, löslicher Trans-

ferrinrezeptor (sTfR)
yy Vitamin B12, Folsäure
yy Serum-Erythropoetin
yy klinische Chemie: Transaminasen, Bilirubin, 

Albumin, Serum-Elektrophorese, Harnstoff, 
Kreatinin, LDH, Haptoglobin, C-reaktives 
Protein, Fibrinogen
yy Coombs-Test
yy Test auf okkultes Blut im Stuhl
yy ggf. Knochenmarkdiagnostik
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verminderter Transferrinsättigung und relativ 
vermindertem Erythropoetin.

Die Therapie der Anämie sollte soweit mög-
lich kausal erfolgen. Wenn keine Ursache fest-
gestellt wurde, erfolgt die Behandlung ab-
hängig von den Anämiebeschwerden und den 
klinischen Risiken. Bei einem asymptomati-
schen Patienten mit chronisch kardiopulmo-
nalen oder zerebrovaskulären Erkrankungen 
sollten bereits frühzeitige Bluttransfusionen 
erfolgen. Leitlinien für die Transfusionsindi-
kation wurden aufgestellt (Carson et al. 2012), 
sind aber je nach Klinik anzupassen.

Die Indikation für die Gabe von erythro-
zyten stimulie renden Agenzien (ESA) wie Ery-
thropoetin und Darbepoetin bei myelosup-
pressiver Chemotherapie wurden in der letz-
ten Zeit wegen potenzieller Nebenwirkungen 
(Thromboembolien, erhöhte Mortalität) stark 
eingeschränkt. In der Leitlinie der American 
Society of Clinical Oncology wird die ESA-
Therapie nur bei nicht kurativer Chemothera-
pie mit möglichst niedriger Dosis empfohlen 
(Rizzo et al. 2010).

CAVE

Die Therapie bei Nichtansprechen auf Erythro-
poetin sollte 6–8 Wochen nicht überschreiten.

9.7 Endokrine Veränderungen

9.7.1 Hypothyreose

Zu den charakteristischen Symptomen der 
Hypothyreose zählen unter anderem Müdig-
keit, Abgeschlagenheit, verstärktes Schlaf-
bedürfnis und herabgesetzte Aktivität. Da 
verschie dene Tumortherapien im Verlauf zu 
der Entwicklung einer Hypothyreose führen 
können, sind regelmäßige Kontrollen der 
Schilddrüsenfunktion notwendig. Routine-
mäßig sollten daher TSH, freies T3 und freies 

T4 überprüft werden und bei nachgewiesener 
Unterfunktion eine adäquate Substitution er-
folgen.

Nach Radiochemotherapie von Larynx-
karzinomen entwickelte sich in über 50 % der 
Fälle eine Schilddrüsenunterfunktion (Ortega-
Gutierrez et  al. 2012). Nach Therapie eines 
Morbus Hodgkin bei Kindern und Jugend-
lichen lag das Hypothyreoserisiko in der 
CCSS-Studie nach 20 Jahren bei 30 % (Radio-
therapie unter 45 Gy) und 50 % (Radiotherapie 
45 Gy und mehr) (Sklar et  al. 2000). Unter 
Inter feron-α-Therapie entwickeln sich in bis 
zu 35 % der Fälle Schilddrüsenfunktionsstö-
rungen wie Hypothyreose und Thyreoiditis 
(Mandac et al. 2006).

Orale Multitarget-Tyrosinkinaseinhibito-
ren wie Sunitinib, Pazopanib und Vandetanib 
verursachen in Abhängigkeit von der Thera-
pie dauer eine Schilddrüsenunterfunktion mit 
typischen Symptomen wie Fatigue, Schwäche 
und Müdigkeit. Für Sunitinib wurde in einer 
Metaanalyse beim metastasierenden Nieren-
zellkarzinom in 14 % eine Hypothyreose und 
in 5 % eine ausgeprägte Hypothyreose nachge-
wiesen. Dabei war das Risiko bei Langzeitthe-
rapie signifikant höher (Funakoshi u. Shimoda 
2013).

Merke

Unter Therapie mit Multikinaseinhibitoren soll-
ten in regelmäßigen Intervallen, zum Beispiel 
alle 3 Monate, Schilddrüsenparameter (TSH, fT4 
und fT3) überprüft werden. Auch in der länger-
fristigen Nachsorge ist die Schilddrüsenfunktion 
regelmäßig zu prüfen.

Zur Fatigue unter Sorafenib trägt auch die 
Entwicklung einer Sarkopenie von 4,9 % nach 
6 Monaten bzw. von 8 % nach einem Jahr bei. 
Insbesondere Patienten mit einem BMI unter 
25 hatten eine Abnahme der Muskelmasse. 
Dies ging einher mit einer Gewichtsreduktion 
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von 2 kg in 6 Monaten und 4 kg in 12 Monaten 
(Antoun et al. 2010).

9.7.2 Hypogonadismus

Hypogonadismus bei Männern mit fortge-
schrittener Tumorerkrankung wird relativ 
häufig beobachtet und kann zu Müdigkeit, 
Muskelschwäche, Osteopenie und Zunahme 
des viszeralen Fetts führen (Shafquat et  al. 
2005). Testosteron unterliegt einer zirkadia-
nen Rhythmik mit höchsten Werten um 8 Uhr 
morgens, sodass Kontrollen im Blut oder Spei-
chel wiederholt zu diesem Zeitpunkt erfolgen 
sollten.

Nur 2 % liegen als freies Testosteron vor, der 
überwiegende Anteil (ca. 60 %) ist an Sexual-
hormon bindendes Globulin (SHBG) und Al-
bumin (ca. 38 %) gebunden. Die Bestimmung 
des biologisch aktiven, freien Testosterons ist 
technisch anspruchsvoll, jedoch vorteilhaft, da 
zum Beispiel zytokininduzierte Veränderun-
gen des SHBG das Ergebnis nicht verfälschen. 
Werte für totales Testosteron von < 7 nmol/l 
(Referenzbereich je nach Labor 9,5–30 nmol/l) 
werden als pathologisch angesehen.

Mit zunehmendem Alter nimmt der Testo-
steronspiegel ab, auch bei Diabetes mellitus, 
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung 
(COPD) und Übergewicht ist er häufig redu-
ziert. Verminderte Testosteronspiegel waren 
in Querschnittuntersuchungen nach Tumor-
therapie mit erhöhter Fatigue assoziiert 
(Shafquat et al. 2005). Da LH und FSH meist 
nicht erhöht sind, nimmt man einen durch Zy-
tokine induzierten zentralen Mechanismus an 
(Strasser et al. 2006). Bei der Abklärung soll-
ten jedoch auch LH und FSH bestimmt wer-
den, damit zwischen hypo- und hypergonado-
tropem Hypogonadismus differenziert werden 
kann. Ob bei Männern mit Tumorerkrankung 
eine Testosteronsubstitution die Fatigue-Sym-
ptomatik bessert, ist bisher nicht ausreichend 
untersucht. Sie sollte nur in ausgewählten Fäl-

len unter laufender urologischer Kontrolle er-
folgen.

Auch bei Frauen mit fortgeschrittener Tu-
morerkrankung wurden verminderte Testo-
steron spiegel beobachtet. Eine Substitution in 
dieser Situation ist experimentell und sollte in 
klinischen Studien geprüft werden (Strasser 
et al. 2006).

9.7.3 Nebennierenrindeninsuffizienz

Bei Frauen mit chronischem Fatigue-Syndrom 
nach Brustkrebs wurden geringere morgend-
liche Cortisolspiegel, abgeflachte Cortisoltages-
kurven und verminderte Cortisolsekretion 
unter Stressbedingungen beobachtet (Miller 
et  al. 2008). Chronischer Stress im Rahmen 
der Tumorerkrankung könnte zu einer konti-
nuierlichen Überstimulation der Cortisol-
sekretion bis zur Insuffizienz der Nebennie-
renrindenfunktion führen. Die reduzierte 
Cortisolsekretion trägt zu überschießenden 
Entzündungsreaktionen mit zunehmender Fa-
tigue (adrenal fatigue) bei.

Merke

Typische Symptome eines Hypocortisolismus 
sind Schwäche, Müdigkeit, Leistungsinsuffizienz, 
Hypotension und gastrointestinale Symptome 
wie Appetitlosigkeit, Übelkeit und Gewichtsver-
lust. Im Labor werden erniedrigtes Natrium, er-
höhtes Kalium und Calcium, Anämie, Eosinophi-
lie und Lymphozytose beobachtet.

Der Nachweis einer Nebennierenrindeninsuf-
fizienz stützt sich auf die Bestimmung von 
Cortisol und ACTH (adrenocorticotropes 
Hormon). Wegen der zirkadianen Rhythmik 
empfiehlt sich ein Cortisoltagesprofil mit Mes-
sungen um 8, 12, 16, 20 und 24 Uhr im Spei-
chel oder Serum. Ein um 8 Uhr gemessener 
Cortisolspiegel im Serum unter 80 nmol/l 
spricht für eine Neben nieren rinden insuffi -
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