FATIGUE

Fatigue - eine biologische Folge
der Entziindung

Chronische Entzindung macht schlapp, doch Biologika helfen

Neben Schmerzen und der Gefahr zunehmender Behinderung leiden Patien-

ten mit entziindlichen rheumatischen Erkrankungen auch unter Erschop-

fungssymptomen, genannt «Fatigue». Biologikatherapie scheint auch in

dieser Hinsicht zu helfen, und aktuelle Daten sprechen fiir giinstige Effekte

durch aerobes Training.

Reno Barth

«Seit vielen Jahren beschaftige ich mich
nun mit den neurologischen Aspekten
des Lupus. Dabei wurde schnell klar,
dass Fatigue fiir diese Patienten ein
massives Problem darstellt. Aufgrund
der Haufigkeit und Schwere dieses
Symptoms sind wir davon ausgegan-
gen, dass Fatigue bei rheumatischen Er-
krankungen einen besonderen biologi-
schen Hintergrund haben muss. Heute

der Anteil der Betroffenen ist, hinge
letztlich jedoch davon ab, welche
Instrumente und Definitionen von Fati-
gue zur Anwendung kommen. Gegen-
wirtig werden, so Omdal, mehr als 200
unterschiedliche Instrumente einge-
setzt. Die Probleme beginnen bereits
bei der Beschreibung des Phianomens.
Omdal: «Gibt es eine muskulire, eine
kognitive, eine emotionale Fatigue, oder

«Das ist keine Miidigkeit, die man loswird, indem man Kaffee trinkt
oder sich ausschlaft.»
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ist dieses Phanomen das Hauptinter-
esse unserer Forschungsgruppe», sagt
Prof. Dr. Roald Omdal von der Univer-
sitit Bergen in Norwegen. Unter Fati-
gue versteht man, so eine gingige Defi-
nition (1), ein «iiberwiltigendes Gefiihl
von Miidigkeit, Mangel an Energie und
Erschopfung». Omdal: «Das ist keine
Miidigkeit, die man loswird, indem
man Kaffee trinkt oder sich ausschlift.
Wenn Sie mit chronischer Fatigue
schlafen gehen, ist die Fatigue am
nichsten Morgen immer noch vorhan-
den.»

Man nimmt heute an, dass bis zu
80 Prozent aller Patienten mit chro-
nisch entztindlichen Erkrankungen so
stark unter Fatigue leiden, dass das ihr
tagliches Leben beeintrachtigt. Wie hoch
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ist das alles eine Fatigue mit verschiede-
nen Symptomen? Ist das Phianomen
uni- oder multidimensional?»

Erhoben wird Fatigue tiblicherweise
mittels Fragebogen. Dabei gibt es In-
strumente, die nur fiir bestimmte Er-
krankungen entwickelt wurden und
daher nur bei diesen validiert sind.
Dazu gehoren beispielsweise Morbus
Parkinson oder das primire Sjogren-
Syndrom.

Fatigue kann im Zuge unterschied-
lichster neurologischer oder onkologi-
scher Erkrankungen auftreten. Sie ist
aber auch ein haufiger Begleiter von In-
flammation und daher mit praktisch
allen Autoimmun- oder autoinflamma-
torischen  Erkrankungen assoziiert.
Dazu zihlen nicht zuletzt rheumatoide

Arthritis (RA), Lupus erythematodes
und Psoriasis. Befremdlich ist dabei je-
doch der Umstand, dass zum Beispiel
fiir die RA keine Korrelation zwischen
der Krankheitsaktivitit und dem Aus-
mass der Fatigue nachgewiesen werden
konnte. Unter Behandlung mit Anti-
TNEF-Therapien bessert sich zwar auch
die Fatigue, dies allerdings nicht paral-
lel zur Aktivitit der RA (2). Omdal:
«Damit stellte sich nattirlich die Frage
nach den pathophysiologischen Me-
chanismen, die bei Entzindung zu Er-
schopfung fiihren.»

Sinnvoller Mechanismus

bei Infektionen

Bei akuten Erkrankungen ist diese Ver-
bindung von Vorteil. Fatigue zwingt die
Betroffenen zur Schonung. Lethargie,
Schlifrigkeit, sozialer Riickzug und
fehlender Appetit sind in diesem Kon-
text durchaus sinnvoll. Man spricht
vom «Sickness behavior model». Die-
ses erhohe, so Omdal, schlicht und
einfach die Uberlebenschancen bei In-
fektionen oder nach Verletzungen.
Daher habe ein starker evolutionirer
Druck die Entwicklung von «Sickness
behavior» begiinstigt. Omdal: «Das ist
eine unbewusste Strategie, die das
Uberleben des Individuums und der Art
begiinstigt.» Bei chronischen Entziin-
dungen kommt es also zur Chronifizie-
rung eines Zustandes, der im Normal-
fall nur wenige Tage, wihrend einer
akuten Infektion, bestehen sollte. Der
biologische Hintergrund liegt in Wir-
kungen der im Rahmen der Immun-
antwort ausgeschiitteten proinflamma-
torischen Zytokine TNF-alpha, Inter-
leukin-1 und Interleukin-6 auf das
Gehirn (3).

Unter den Zytokinen diirfte IL-1 beta
die grosste Rolle spielen. Omdal: «Es
diffundiert nicht nur passiv durch die
Blut-Hirn-Schranke, es wird aktiv in
das Gehirn transportiert und zum Teil



auch dort gebildet.» Die Wirkungen
von IL-1 beta auf das Gehirn wurden
im Tiermodell ausfiihrlich untersucht.
Rezeptoren fiir IL-1 beta finden sich in
verschiedenen Regionen des Gehirns,
und IL-1-beta-Injektionen in die Ventri-
kel bewirken «Sickness behavior». Die-
ser Effekt bleibt allerdings bei Knock-
out-Mausen, die keine Rezeptoren fiir
IL-1 beta haben, aus, beziehungsweise
er lasst sich durch Rezeptorantagonis-
ten unterdriicken. Omdal: «Bemer-
kenswert ist, dass Injektionen von IL-1
beta keine Entziindung verursachen,
sondern neuronale Signale auslosen.»
Dass eine IL-1-Blockade auch bei rheu-
matischen Erkrankungen wirksam
gegen Fatigue sein konnte, legt eine
Pilotstudie nahe, die Omdal und sein
Team bereits vor mehr als zehn Jahren

durchfiihrten. Sie behandelten RA-Pa-

tienten mit dem IL-1-Rezeptorant-
agonisten Anakinra und konnten eine
deutliche Reduktion der Fatigue er-
kennen (4). Da die Studie sehr klein
und nicht verblindet war, wurde als
nichstes Projekt eine doppelblinde
Untersuchung mit 40 Patienten mit
primdrem Sjogren-Syndrom  durch-
gefithrt. Diese zeigte vor allem, wie
komplex die Zusammenhinge zwi-
schen Fatigue und Entziindung sein
diirften: Zwar wurde der primire End-
punkt (signifikante Reduktion des
Fatigue-Scores) nach vier Wochen nicht
erreicht, doch zeigte sich, dass im Ver-
umarm deutlich und signifikant mehr
Patienten eine Reduktion ihrer Fatigue
um mindestens 50 Prozent angaben (5).
Die Wirksamkeit der Inhibition von
IL-1 beta gegen Fatigue wurde auch in
anderen, nicht primir inflammato-
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rischen Erkrankungen untersucht — so
zum Beispiel mit gutem Erfolg bei Typ-
2-Diabetes (6).

Zur Entziindung

kommt oxidativer Stress

Die ambivalenten Studienergebnisse
legen die Vermutung nahe, dass wei-
tere, noch nicht bekannte Zusammen-
hange zwischen Entziindung und Fati-
gue im Spiel sind. Omdal und seine
Gruppe begannen aus diesem Grund,
ihre Aufmerksambkeit nicht nur auf die
Inflammation zu richten, sondern auch
auf jene Mechanismen, mit denen der
Organismus versucht, die Inflamma-
tion zu kontrollieren. Aus diesem
Grund untersuchten sie die Rolle von
oxidativem Stress und bestimmten die
Spiegel unterschiedlicher Heat-shock-
Proteine im Liquor von Sjégren-Patien-
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Mit Aktivitat der Fatigue trotzen

assoziiert (11).

Dr. Katrine Loeppenthin von der Universitat Kopenhagen betont den Einfluss von Schlaf-
problemen fiir die Entwicklung von Fatigue bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.
Solche wiirden von 50 bis 70 Prozent der Betroffenen angegeben. Korperliche Bewegung
konnte jedoch geeignet sein, Fatigue und Schlafstorungen bei RA zu bessern. Obwohl zur
Fatigue allein die Datenlage noch relativ diinn ist, zeigt beispielsweise eine Metaanalyse
von 14 RCT, dass aerobes Ausdauertraining bei RA-Patienten Funktion und Lebensqua-
litat verbessert (10). Ihre Gruppe fiihrte eine Studie mit mehr als 400 dénischen RA-Pa-
tienten durch, die einerseits die Zusammenhange zwischen Schlafqualitat und Fatigue
evaluieren und andererseits die Wirksamkeit korperlicher Aktivitat ermitteln sollte. Die
Studie zeigte, dass 61 Prozent der Patienten eine schlechte Schlafqualitat berichteten.
Mentale und allgemeine Fatigue waren signifikant mit schlechtem Schlaf assoziiert.
Gleichzeitig erwiesen sich die Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung als we-
niger aktiv, 78 Prozent wurden als «sedentary» eingestuft. Korperliche Inaktivitat war
mit Fatigue und mit der Krankheitsaktivitat, nicht jedoch mit Schmerz und Schlafqualitat
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ten. Dabei fanden sie eine deutliche As-
soziation von HSP90 alpha mit Fati-
gue. Das Bindeglied liegt in einem ge-
meinsamen Rezeptor, dem Toll-like-
Rezeptor 4 (TLR4), an dem sowohl
HSP90 als auch Lipopolysaccharide
(LPS) andocken. Dieser Rezeptor wird
von Mikrogliazellen im Gehirn reich-
lich exprimiert. Mittlerweile konnten
Peptide identifiziert werden, die TLR4
blockieren. Im Mausmodell konnte ge-
zeigt werden, dass LPS bei Mausen zu
«Sickness behavior» fiihrt, dass dieses
jedoch bei Blockade des TLR4 nicht
mehr durch LPS ausgelost werden
kann. Die Beteiligung von Mechanis-
men, die nicht Teil der Entziindung
selbst sind, sondern eine Reaktion auf
diese Entziindung darstellen, konnte
erkldren, warum Fatigue in der klini-
schen Realitdt nur schlecht mit anderen
Symptomen der systemischen Inflam-
mation korreliert. Offen bleibt die
Frage, warum unterschiedliche Indi-
viduen mit der gleichen Krankheit in
unterschiedlichem Ausmass Fatigue
entwickeln. Omdal: «Es konnte an den
Genen liegen, an der Epigenetik oder
vielleicht an anderen Formen der
Genregulation.»

Wirksame Therapie

reduziert auch Fatigue

In der klinischen Praxis stellt sich vor
allem die Frage, wie sich Fatigue bei
Rheumapatienten behandeln lasst. Die
Evidenz zu dieser Frage ist diinn.
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Omdal: «Aerobes Training hat sich als
hilfreich erwiesen. Es bewahrt sich bei
allen Erkrankungen, die Fatigue verur-
sachen. Bei manchen Patienten hilft
auch kognitive Verhaltenstherapie. Da-
bei geht es vermutlich um den Umgang
mit der Situation und nicht um die
Verdnderung biologischer Parameter.
Konventionelle DMARD beeinflussen
Fatigue nicht, Biologika hingegen sehr
wohl. Das gilt fiir alle Biologika, auch
wenn sie nur peripher und nicht im zen-
tralen Nervensystem wirksam sind. In
allen mir bekannten Studien zu Biolo-
gika bei rheumatischen Erkrankungen
wurde - sofern Fatigue tberhaupt
gemessen wurde — ein positiver Effekt
beobachtet.» So wurde beispielsweise
in einer Phase-IlI-Studie zur Behand-
lung von Psoriasis mit Etanercept im
Vergleich zu Plazebo auch eine giinstige
Wirkung auf Fatigue und Depression
beobachtet (7). Ein idhnliches Bild
ergab sich in einer Studie, die in einer
Population von Patienten mit frithem,
primdrem Sjogren-Syndrom Rituxi-
mab mit konventionellen DMARD
verglich (8). Kiirzlich wurde auch fiir
einen Januskinase-Inhibitor eine giins-
tige Wirkung bei Patienten mit schwer
behandelbarer rheumatoider Arthritis
gezeigt. Das als Drittlinie eingesetzte
Tofacitinib fiihrte im Gegensatz zu
Methotrexat zu einer klinisch relevan-
ten Besserung der Fatigue. Nach Ent-
blindung erhielten die MTX-Patienten
eine Rescuetherapie mit Tofacitinib,

worauf sich das Fatigueniveau inner-
halb von drei Monaten an die ehe-
malige Verumgruppe anniherte (9).
Omdal: «Die Therapie der Fatigue
stellt nach wie vor eine Herausforde-
rung dar. DMARD haben hier keine
Wirkung, aber wir bekommen immer
bessere Evidenz, dass wir mit den
neuen Medikamenten etwas bewirken
konnen.» g

Reno Barth

Quellen: Basic and Translational Science Session
«Inflammation and fatigue» und Health Professionals
Session «Get on the movewith rheumatic and muscu-
loskeletal disease» beim EULAR, 10. bis 12. Juni 2015 in
Rom.
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