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Entzundlich-rheumatische Erkrankungen
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B Seit der Coronapandemie ist die Zahl der Publika-
tionen zur Fatigue-Symptomatik exponentiell ange-
stiegen, was das aktuell sehr grosse Interesse an die-
sem Thema widerspiegelt. Als Begleitsymptom von
Krebserkrankungen, aber auch anderen chronischen
Krankheiten wie z.B. Autoimmunerkrankungen,
ist die Fatigue-Symptomatik Arzten schon linger
bekannt. In diesem Artikel soll ausschliesslich auf
Fatigue als Begleit-Symptom von Autoimmunerkran-
kungen, insbesondere von entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen eingegangen werden. Davon abzugren-
zen ist das chronische Erschopfungssyndrom (CFS)
(Myalgische Encephalomyelitis ME), das in diesem
Artikel nicht behandelt wird.

Definition der Fatigue

Fatigue ist nicht gleichzusetzen mit dem landldufigen
Verstindnis von Miidigkeit und/oder Abgeschla-
genheit. Patienten mit Fatigue klagen tiber ein unii-
berwindliches, oft sehr lange anhaltendes Gefiihl der
Miidigkeit, Erschopfung und Antriebslosigkeit. Sie
fiihlen sich meist iiber einen ldngeren Zeitraum ohne
jegliche Energie. Selbst korperlich leichte Tatigkeiten
wie Kochen, Telefonate oder sonstige Alltagsaktivi-
taten werden als kaum durchfithrbar empfunden und
durch ausreichende Ruhephasen (wie z.B. Schlaf und/
oder Urlaub) nicht gebessert. Typischerweise steht
die Erschopfung nicht mit einer vorausgegangenen
korperlichen/geistigen Anstrengung oder einer Bela-
stung in einem direkten Zusammenhang. Die Fatigue
macht sich nicht nur korperlich, sondern auch seelisch
und geistig bemerkbar. Bei ausgeprégter Fatigue kon-
nen daher auch sozialer Riickzug, Einschridnkung vie-
ler privater und beruflicher Tétigkeiten und letztlich
eine erhebliche Abnahme der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit die Folgen sein.

Fatigue bei Rheuma

Trotz bahnbrechender Fortschritte in der Behand-
lung rheumatischer Systemerkrankungen klagen
auch heute 50-70% der Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) und 67-90% der Patienten mit einem
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systemischen Lupus erythematodes (SLE) im Krank-
heitsverlauf iiber eine Fatigue-Symptomatik, wobei
ein Drittel der Patienten mit SLE eine ausgeprégte
Fatigue-Symptomatik angibt [1,2]. Frauen sind héu-
figer betroffen als Manner. Die Fatigue-Symptomatik
hat auch eine grosse sozialmedizinische Bedeutung
und ist u.a. auch ein Pradiktor fiir hohe (v.a. indirekte)
Krankheitskosten, hidufige Arztbesuche, lange AU-
Zeiten und friihzeitige Berentungen [3].

Auch wenn das Symptom Fatigue schon lange
bekannt ist, wurde es erstmals 2002 als wichtiger
Patient-Reported-Outcome-Parameter (PRO) fiir
klinische Studien in der Rheumatologie identifiziert
und wird seit 2005 regelmaéssig in klinischen Studien
erfasst [4].

Auch in der téglichen Praxis sollte das Symptom
routinemadssig erfragt und eine unspezifische Miidig-
keit anamnestisch von einer typischen Fatigue-Symp-
tomatik abgegrenzt werden. Leider gibt es bislang
keinen Biomarker, mit dem sich die Fatigue-Sympto-
matik eindeutig und objektiv erfassen lasst. Insbeson-
dere spielt auch das CRP bei Diagnose als Priadiktor
fiir den 2- und 5-Jahres-Verlauf einer Fatigue-Sympto-
matik keine Rolle, wohl aber mentale Faktoren (wie
z.B. Depressivitit etc.). Da es sich um eine subjektive
Symptomatik handelt, kommen in klinischen Studien
in erster Linie unterschiedliche generische, aber auch
krankheitsspezifische Fatigue-Fragebogen zum Ein-
satz, die auch die Differenzierung unterschiedlicher
Dimensionen der Fatigue (z.B. korperliche, kognitive,
emotionale Fatigue) erlauben. In der klinischen Pra-
xis kann aus Zeitgriinden gut mit einer Likert oder
Fatigue-VAS-Skala gearbeitet werden. Thr Einsatz ist
dabei vor allem zur Verlaufsbeobachtung (z.B. unter
Therapie) empfehlenswert.

Pathophysiologie
Die Pathophysiologie der Fatigue ist sehr komplex
und im Detail noch nicht geklért. Bei akuten Erkran-
kungen war die Verbindung von Entziindung und
Fatigue ein evolutionédrer Vorteil. Der Erkrankte
ruhte sich aus, blieb zu Hause (minimierte also seine
psychomotorische Aktivitit), nahm wenig Nahrung zu
sich und verwendete seine Energie ausschliesslich zur
Infektabwehr. Wir sprechen hier auch von «Sickness
behavior», einem adaptiven Riickzug- und Schonungs-
verhalten, das den Genesungsprozess forderte und
deshalb einen evolutionédren Vorteil darstellte.

Der biologische Hintergrund liegt in Wirkungen
der im Rahmen der Erkrankung ausgeschiitteten
proinflammatorischen Zytokine (TNF-alpha, Inter-
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keukin-1 und Interleukin-6) auf das Gehirn. Diese
Wirkungen wurden im Tiermodell ausfiihrlich unter-
sucht. Rezeptoren fiir Interleukin-1 beta finden sich in
verschiedenen Regionen des Gehirns und Interleukin-
1-beta-Injektionen in die Ventrikel konnen ein «Sick-
ness behavior» (immunvermitteltes Krankheitsverhal-
ten) auslosen.

Bei chronischen Erkrankungen wie Autoimmun-
erkrankungen ist ein Zusammenhang der Fatigue-
Symptomatik mit der Krankheitsaktivitidt ebenfalls
unbestritten. Auch hier spielen die peripheren Wir-
kungen proinflammatorischer Zytokine wie Interleu-
kin-1 beta, Interleukin-6, TNF-alpha u.a., aber auch
deren proinflammatorische Wirkungen im ZNS mit
Induktion einer zentralen Inflammation und «sickness
behavior» (Miidigkeit, Depressivitit, Angstlichkeit,
Appetitlosigkeit, kognitive Einbussen) eine wichtige
Rolle. Die komplexen Zusammenhinge zwischen
Entziindung, cerebralen Metaboliten (ATP, NADH,
Hexokinase u.a.), neurovaskuldren Faktoren und der
Wirkung distinkter Neurotransmitter in bestimmten
Hirnarealen und dem Auftreten von Fatigue werden
dabei zunehmend besser verstanden [5].

Wie also zu erwarten, fiihrt eine rasche und
effektive Therapie der Grunderkrankung (z.B. mit
TNF-Antagonisten) meist auch zu einer Besserung
der Fatigue. Allerdings ist die Assoziation zwischen
Fatigue und Krankheitsaktivitdt bei rheumatischen
Erkrankungen meist nur schwach [6]. Ein nicht gerin-
ger Teil von Patienten leidet trotz vorliegender Remis-
sion/niedriger Krankheitsaktivitdt weiterhin an einer
Fatigue. Haufig trifft dies auf Patienten zu, bei denen
bereits zu Krankheitsbeginn eine geringe objektive
Krankheitsaktivitit (z.B. keine Entziindungskonstel-
lation, keine Gelenkschwellungen etc.) und eine hohe
Globalbewertung durch die Patienten z.B. im SDAI
vorlag [7].

Es miissen also auch noch andere Faktoren bei der
Entstehung einer Fatigue-Symptomatik von Bedeu-
tung sein. So korrelieren beispielsweise Schmerzen
und Depressivitit sehr gut mit der Fatigue-Sympto-
matik. Fatigue ist daher beim Patienten mit einer ent-

CME-FORTBILDUNG

TAKE-HOME-MESSAGES

— Fatigue ist bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
ein haufiges Symptom und sollte regelméassig anamnestisch

erfasst werden.

— Fatigue ist mit der Krankheitsaktivitat, vor allem mit Schmerz

und mentalen Faktoren wie Depressivitat, assoziiert.

— Die Therapie umfasst die konsequente medikamentose Thera-
pie der Grunderkrankung, aber auch nicht-medikamentose

Massnahmen.

ziindlich-rheumatischen Grunderkrankung ein mul-
tidimensionales Phdnomen. Neben der eigentlichen
rheumatischen Grunderkrankung kénnen zahlreiche
andere Faktoren wie z.B. Komorbiditéten, Lebensstil,
psychosoziale Faktoren sowie auch ein bei rheuma-
tischen Erkrankungen hiufig auftretendes sekundéres
Fibromyalgie-Syndrom miturséchlich sein. Letzteres
manifestiert sich nicht nur mit Schmerzen, sondern
meist auch mit Schlafstérungen, die die Fatigue zusétz-
lich verstdarken konnen (Abb. 1).

Diagnose

Klagt ein Patient tiber Fatigue, so sollten zunéchst
immer auch andere (evtl. gut behandelbare) Ursachen
ausgeschlossen werden. So kann die Fatigue-Sympto-
matik auch durch die medikamentdse Therapie mit
Antihypertensiva (B-Blocker, Diuretika), Antihista-
minika, Benzodiazepine etc. bedingt sein. Auch eine
Anémie kann zu einer Fatigue fithren und durch eine
Therapie (z.B. bei Eisenmangel, Vitamin-B12-Man-
gel) gut therapierbar sein. Selbst sehr hdufig einge-
setzte Rheuma-Medikamente wie MTX konnen als
Nebenwirkung beim Patienten Fatigue auslosen, die
sich nach Absetzen des Medikamentes zuriickbilden
kann. Ein Mangel an Vitamin D, wie er haufiger bei
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen beobach-
tet wird, wurde ebenfalls mit Fatigue in Zusammen-
hang gebracht, auch wenn die Datenlage diesbeziiglich
umstritten ist. In einer kleinen Beobachtungsstudie
mit 80 Patienten mit Vitamin-D-Mangel konnte die

Abb. 1
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Tab. 1 | Differenzialdiagnostik der Fatigue bei Rheuma
Ursachen Diagnostik
Medikamente Antihypertensiva, Benzodiazepine, Diuretika, Antidepressiva etc. Anamnese

Anamie

Eisen, Vitamin B12 etc.

Blutbild, Fe, Vitamin B12-Spiegel

Metabolische Erkrankungen

Hypothyreose, NNR-Insuffizienz, Diabetes mellitus

TSH, Cortisol, Blutzucker

Vitamin-D-Mangel (?)

25-0OH-Vit D3

Infektionen

HIV, EBV, Hepatitis B,C; SARS-CoV2, Thc etc.

Serologien, CRP

Funktionseinschrankungen

Herz, Niere, Lunge

Bildgebung, Labor, etc.

assoziierte Fatigue durch Vitamin-D-Supplementation
gebessert werden [8]. Weitere Ursachen fiir eine Fati-
gue-Symptomatik, die nicht mit der Grunderkrankung
zusammenhingen (z.B. Stoffwechselstérungen), sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Therapie
Liegt eine aktive rheumatische Erkrankung vor, so
sollte frithzeitig eine effektive leitliniengereichte The-
rapie eingeleitet werden. Das therapeutische Spek-
trum hat sich in den letzten Jahrzehnten erheblich
erweitert. Neben den klassischen csDMARDs (con-
ventional synthetic Disease-Modifying-Antirheuma-
tic Drugs) wie z.B. Methotrexat, Leflunomid bei der
RA oder Hydroxychloroquin beim SLE kommen
heute bereits frithzeitig bBDMARDs (sog. Biologika,
«biological DMARDS») wie Tumornekrosefaktor-
alpha(TNF-alpha)-Antagonisten, Interleukin-6-Re-
zeptorantagonisten u.v.a. zum Einsatz. Seit wenigen
Jahren gibt es zudem mit den tsDMARDS (targeted
synthetic DMARD:s) eine neue Substanzgruppe, zu
der z.B. die Januskinase(JAK)-Inhibitoren gehoren.
Ziel der Therapie rheumatischer Erkrankungen ist
eine Remission bzw. moglichst niedrige Krankheits-
aktivitét. Dies gilt fiir alle entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen. Um diese zu erreichen, ist eine eng-
maschige Kontrolle und ggf. rasche Therapieanpas-

sung erforderlich. In den meisten Fillen wird sich
die Fatigue mit Besserung der Krankheitsaktivitit
bessern [9], obwohl die Assoziation zwischen Krank-
heitsaktivitdt und Fatigue nicht sehr ausgeprigt ist.
Eine Cochrane-Analyse konnte nur kleine bis mode-
rate Verbesserungen der Fatigue bei aktiver RA
durch Biologika-Therapie nachweisen [10]. Zwischen
TNF-Antagonisten und anderen Biologika fanden die
Autoren im Hinblick auf die Besserung der Fatigue
keinen Unterschied. Der gute analgetische Effekt von
JAK-Inhibitoren konnte evtl. erkldren, dass diese im
Vergleich zu einem TNF-Antagonisten (Adalimumab)
in einer Studie eine bessere Wirkung auf die Fati-
gue-Symptomatik bei Patienten mit RA hatten [11].
Begleitend zur spezifischen medikamentdsen Rheu-
matherapie sollte immer auch eine ausfiihrliche Medi-
kamenten-Anamnese erhoben werden, um Fatigue-
auslosende/-verstirkende Medikamente moglichst
abzusetzen. Komorbiditdten (z.B. Niereninsuffizienz,
COPD etc.) miissen ebenfalls erfasst und am besten
interdisziplindr konsequent behandelt werden.

Da auch Faktoren wie Schmerzen, Depressivitit
und Schlafstérungen von pathophysiologischer Rele-
vanz sein konnen, ist vermutlich nur eine multimodale
Therapie dauerhaft erfolgreich. Korperliche Aktivitit
und psychologische Interventionen konnen die Fati-
gue-Symptomatik giinstig beeinflussen. So gingen in
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eine bereits 2013 publizierte Cochrane-Analyse 6 Stu-
dien mit insgesamt 388 Patienten mit RA ein. Durch
korperliche Aktivitdt besserte sich die Fatigue um 14
Punkte auf einer VAS-Skala 0-100 im Vergleich zu
Kontrollgruppe. Die Number needed to treat (NNT)
um einen giinstigen Effekt zu erzielen war 7 [12].

Kiirzlich wurde eine weitere prospektive randomi-
sierte dreiarmige Studie publiziert, in der die Wirksam-
keit der kognitiven Verhaltenstherapie und personali-
sierte Ubungsprogramme mittels telekommunikativer
Anleitung untersucht wurden. Es wurden 274 Frauen
und 92 Ménner mit unterschiedlichen entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen eingeschlossen. Nach
einem Jahr verbesserte sich im Vergleich zur normalen
Betreuung sowohl bei der kognitiven Verhaltensthera-
pie als auch beim personalisierten Ubungsprogramm
die Fatigue-Symptomatik [13]. Insgesamt ist allerdings
die Studienlage zur Wirksamkeit der korperlichen
Aktivitdt auf Fatigue bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen noch gering.

Allerdings gibt es bereits eine Vielzahl von Studien
bei onkologischen Patienten, die eine Besserung der
Fatigue durch Steigerung der korperlichen Aktivitat
zeigen konnten. Ein Mehr an korperlicher Aktivitét
erhoht nicht nur die kardiopulmonale Belastbarkeit,
sondern hat auch zahlreiche positive psychosoziale
Effekte wie geringere Depressivitidt, weniger Angst,
mehr soziale Kontakte und letztlich auch besseren
Schlaf zur Folge. Schlafstérungen sollten regelmis-
sig mit Betroffenen thematisiert und auf Massnah-
men zur Schlafhygiene, ggf. auch auf eine erweiterte
Schlaf-Diagnostik hingewiesen werden. Auch Stress
sollte mit den Betroffenen thematisiert werden. Hier
zeigte eine kiirzlich publizierte Studie bei 650 tiber-
wiegend weiblichen (92%) SLE-Patienten, dass Stress
ein signifikanter Priadiktor fiir das Auftreten von
Fatigue im Krankheitsverlauf ist und damit ebenfalls
ein potenziell wichtiger therapeutischer Ansatzpunkt
ist [14]. Was psychosoziale Interventionen anbelangt
(Mind-Body-Medicine, Achtsamkeitsinterventionen,
Yoga, Psychoedukation etc.), gibt es fiir Rheuma-
patienten nur wenige Studien, was auch auf die geringe
finanzielle Forderungsbereitschaft zuriickzufithren
sein diirfte. Allerdings gibt es bei onkologischen
Erkrankungen zwischenzeitlich ausreichend Evidenz,
dass Fatigue durch korperliche Aktivitdt und psy-
chosoziale Massnahmen gebessert werden kann [15].
Dabei kann auch eine multimodale komplexe Rehabi-
litationsmassnahme zu einer signifikanten Besserung
der Fatigue und Lebensqualitdt fithren, wie wir in
eigenen Studien zeigen konnten [16,17]. Fiir Rheuma-
Patienten stehen solche Studien leider bislang noch
weitgehend aus.
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