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Inleiding

Vermoeidheid bij kanker is een aanhoudend, subjectief gevoel van uitputting dat in
verband staat met kanker of met de behandeling ervan, en dat interfereert met het
dagelijks functioneren. Vermoeidheid bij kanker verschilt van normale vermoeidheid
door de intensiteit, duur en beleving. Vermoeidheid bij kanker is intenser dan de
vermoeidheid die men na inspanning ervaart, reageert niet of nauwelijks op rust of
slapen, en is zo overweldigend dat patiént er niet kan aan ontsnappen.

Kankergerelateerde vermoeidheid kent verschillende uitingsvormen en dimensies:
- lichamelijke vermoeidheid (bv. zwakte, het niet in staat zijn tot het verrichten
van lichamelijke inspanning)
- mentale vermoeidheid (bv. concentratie- en geheugenstoornissen, moeite met
denken, beslissingen nemen)
- emotionele vermoeidheid (bv. snel geirriteerd zijn, emotionele labiliteit)
- verminderde interesse en motivatie

Vermoeidheid is één van de meest voorkomende symptomen bij kankerpatiénten.
Het is bovendien het symptoom met de grootste invioed op de kwaliteit van leven en
het dagelijks functioneren van patiénten en hun naasten. De invloed van
vermoeidheid op het dagelijks functioneren is groter dan die van pijn. De behandeling
van vermoeidheid is moeilijk, omdat er nog weinig bekend is van de pathofysiologie
en er vaak meerdere factoren tegelijk een rol spelen.

Vermoeidheid komt voor in alle stadia van kanker: voor de diagnose is gesteld, rond
en na de primaire behandeling, bij pati€nten met locoregionaal uitgebreide of
gemetastaseerde ziekte bij wie de behandeling palliatief van opzet is en zelfs na
volledige genezing. Deze richtlijn is gericht op de vermoeidheid van kankerpatiénten,



voor wie genezing niet meer mogelijk is. Een deel van de patiénten wordt nog
behandeld met op palliatie gerichte systemische therapie.

Hoewel deze richtlijn primair gericht is op kankerpatiénten, is veel ervan
waarschijnlijk ook van toepassing op patiénten met vermoeidheid ten gevolge van
andere levensbedreigende ziektes. Het is bekend dat vermoeidheid bij deze
patiénten even vaak voorkomt als bij kankerpatiénten. Wetenschappelijk onderzoek
naar gerelateerde factoren en mogelijke interventies is echter nog nauwelijks verricht
bij deze niet-oncologische aandoeningen.

Voorkomen

Vermoeidheid komt voor bij 40 tot 100 % van patiénten met gemetastaseerde ziekte,
afhankelijk van de wijze waarop vermoeidheid gedefinieerd en gemeten wordt.
Gemiddeld heeft 74 % van de patiénten last van vermoeidheid. In de laatste twee
weken voor het overlijden is dit 86 %. Vrouwen lijken meer vermoeidheid aan te
geven dan mannen en jonge patiénten uiten meer vermoeidheid dan oudere
patiénten. Het voorkomen van vermoeidheid bij ouderen wordt echter onderschat,
omdat ze zelf vaak denken dat de vermoeidheid gerelateerd is aan hun leeftijd.

Bij patiénten met andere levensbedreigende ziektes (AIDS, hartfalen, COPD en
nierfalen) komt vermoeidheid in vergelijkbare mate voor (54 tot 87 % van de
patiénten).

Ontstaanswijze

De pathofysiologie van kankergerelateerde vermoeidheid is grotendeels onbekend.
Er wordt verondersteld dat de vermoeidheid primair gerelateerd is aan de
onderliggende ziekte en/of de behandelingen (primaire vermoeidheid). Daarnaast
dragen bijkomende lichamelijke en psychosociale factoren bij aan de intensiteit van
de vermoeidheid (secundaire vermoeidheid). Vanuit de hypothese dat vermoeidheid
een paraneoplastisch verschijnsel is, net zoals bv. gewichtsverlies en anemie, wordt
een rol voor cytokines naar voor geschoven. Cytokines kunnen door de tumor
geproduceerd worden, vrijlkomen uit omliggende weefsels als gevolg van interactie
met de tumor, of vrijkomen uit monocyten en macrofagen tijdens de behandeling met
chemo- of radiotherapie. Naast aanwijzingen voor het bestaan van een chronische
ontstekingsreactie, zijn er eveneens veranderingen in het serotonine-metabolisme en
een ontregeling van de hypothalamus-hypofyse-bijnier-as gevonden. Deze
veranderingen zouden door cytokines veroorzaakt kunnen zijn.

Oorzaken

Er zijn diverse factoren gerelateerd aan het voorkomen en aan de ernst van de
vermoeidheid bij kankerpati€énten. Meestal komen verschillende factoren tegelijkertijd
voor. Van de volgende factoren is bekend dat zij verband houden met het optreden
en de ernst van de vermoeidheid:

- turmorgerelateerde factoren:
o aard van de onderliggende tumor. Zo geeft het niet-kleincellig
longcarcinoom meer vermoeidheid dan andere vaak voorkomende
tumoren.



o stadium van de ziekte. Patiénten met gemetastaseerde ziekte zijn meer
vermoeid dan patieénten met lokaal gevorderde ziekte. Pati€nten met
een operabele primaire tumor zijn het minst vermoeid.

o tumorgeinduceerde complicaties:

= anemie

= elektrolytafwijkingen (hypercalciémie, hypokali€mie,

hypomagnesiémie)

dehydratatie

cachexie

trombose/longembool

nierfalen

leverfalen

hypoxie

bijnierinsuffuciéntie

neurologische uitval

koorts

infectie

- comorbiditeit zoals:

o hypothyreoidie

o diabetes mellitus

o COPD

o cardiovasculaire aandoeningen

- psychosociale factoren:

o angst

o depressie

o slaapstoornissen

- iatrogene factoren:

o zowel chemotherapie, immunotherapie, behandeling met ‘small
molecules’, hormonale therapie, radiotherapie en chirurgie kunnen aan
de basis liggen van vermoeidheid. De mate waarin vermoeidheid
optreedt hangt af van de gekozen behandeling en het gekozen
behandelschema.

o geneesmiddelen zoals:

= opioiden

psychofarmaca, zoals sedativa en antidepressiva

antihistaminica

bétablokkers

corticosteroiden (bij complicaties zoals spieratrofie of obesitas)

- lichamelijke factoren, meestal veroorzaakt door de onderliggende tumor en/of
de behandeling. De symptomen die het sterkst gecorreleerd zijn met
vermoeidheid zijn:

o pijn

o dyspnoe

Diagnostiek

Anamnese
- medische voorgeschiedenis
- toegepaste behandelingen voor de onderliggende ziekte
- ontstaan en duur van de vermoeidheid, verloop in de tijd



- hoe presenteert zich de vermoeidheid: lichamelijk, emotioneel en/of cognitief

- ernst van de vermoeidheid en de gevolgen ervan voor het dagelijks
functioneren op lichamelijk, emotioneel, cognitief en sociaal gebied. Waarvoor
voelt patiéent zich thuis en op het werk verantwoordelijk en waarin voelt hij zich
hierbij gehinderd?

- dagpatroon van de vermoeidheid

- relatie met rust en inspanning op lichamelijk, cognitief en psychosociaal
gebied

- medicatie

- slaappatroon

- voorkomen en ernst van begeleidende symptomen zoals pijn, dyspnoe,
spierzwakte, hoest, diarree, obstipatie, dorst, koorts, anorexie...

- gewichtsverlies

- angst en emotionele spanningen

- stemming

- hoe gaat patiént met vermoeidheid om, wat heeft hij al ondernomen?

- gebruik van complementaire of alternatieve therapieén

- gezinssituatie

- hulp van familie en vrienden

Lichamelijk onderzoek
- voedingstoestand en BMI
- temperatuur, pols, bloeddruk
- hydratatietoestand, inspectie slijmvliezen
- oedeem
- beoordeling van hart, longen, abdomen
- beoordeling van eventuele neurologische uitval

Aanvullend onderzoek
Zo nodig kan aanvullend onderzoek worden verricht:
- bloedonderzoek met screening naar:
o anemie

schildklierfunctie
elektrolytstoornissen: Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium
nier- en/of leverfalen
diabetes

o hypoxie
- elektrocardiogram
- longfunctie-onderzoek
- medische beeldvorming:

o R.X. thorax (hartfalen, respiratoire problematiek)

o eventuele screening naar progressie onderliggende aandoening
- vragenlijsten zoals:

o depressieschalen

o symptoomschalen

o VAS schaal vermoeidheid
- waar nodig consult psychiater of psycholoog ter beoordeling van angst en/of

depressie

O O O O



Beleid en behandeling

Behandeling oorzaak

als de vermoeidheid in belangrijke mate lijkt te zijn veroorzaakt door de
onderliggende tumor, wordt systemische therapie overwogen. Deze beslissing
— meestal gaat het om hormonale of chemotherapie — moet worden genomen
aan de hand van de te verwachten responskansen en de kans op
bijwerkingen.

als de vermoeidheid in belangrijke mate lijkt te zijn veroorzaakt door
behandeling met chemotherapie, immunotherapie of ‘small molecules’, dan
wordt het stoppen of wijzigen van de behandeling overwogen aan de hand
van de ernst van de vermoeidheid, het nog te verwachten verloop van andere
symptomen, en de reactie van de tumor op de behandeling.

behandeling van anemie:

o zo mogelijk oorzakelijke behandeling, bijvoorbeeld behandeling van
ijzer-, foliumzuur- of vitamine B12-deficiéntie

o bloedtransfusie: omdat de relatie tussen vermoeidheid en het Hb-
gehalte niet rechtlijnig is, is een éénduidige grens waaronder
getransfundeerd wordt niet aan te geven. In de praktijk wordt een
transfusie vaak gegeven bij klachten en een Hb-gehalte < 10 g/dl.
Belangrijk is het effect van de transfusie op de vermoeidheid te
evalueren, zodat bij een nieuwe daling van het Hb duidelijk is of
hernieuwde transfusie effectief zal zijn. Door het snelle effect van een
transfusie, is deze vaak erg bruikbaar om patiénten op korte termijn te
ondersteunen.

o erytropoétine-analogica: erytropoétine alpha 40.000 IU 1x per week
s.c., erytropoétine beta 30.000 IU 1x per week s.c. of darbapoétine
alpha 2,25 microgram/kg 1x per week of 6,75 microgram/kg 1x per drie
weken s.c. in geval van anemie tijdens behandeling met
chemotherapie. Als het Hb boven de 12 g/dl stijgt, wordt erytropoétine
(tijdelijk) gestaakt. Erytropoétines zijn tegenaangewezen voor kanker-
gerelateerde anemie zonder gebruik van chemotherapie. Bij deze
patiénten staat de veiligheid ervan ter discussie vanwege het verhoogd
risico op trombose en daardoor een mogelijk negatief effect op
overleving.

behandeling van elektrolytstoornissen:

o hypercalciémie: 3 a 4 10,9% NaCl/24 uur, gevolgd door pamidronaat 90
mg |.V. of zoledroninezuur 4 mg I.V..

o hyponatriémie: afhankelijk van de oorzaak kan gekozen worden voor
vochtbeperking of toediening van zout via zoutcapsules, extra
zouttoevoeging aan de sondevoeding of het infuus, intraveneus of als
hypodermoclyse met NaCl 0,9 %.

behandeling van dehydratatie.

bij gewichtsverlies: behandeling van de onderliggende oorzaak zo mogelijk
(bvb. slokdarmstenose). Als er sprake is van metabole afwijkingen ten gevolge
van het anorexie-cachexie-syndroom en een levensverwachting van enkele
maanden of langer, kan behandeling met megestrolacetaat 480-800 mg
dagdosis. p.o. worden overwogen. Hiermee kan op korte termijn ook de
vermoeidheid verminderen. Bij langer gebruik verdwijnt het effect op de
vermoeidheid echter weer. Bij een kortere levensverwachting kan behandeling



met corticosteroiden worden overwogen (zie verder). Energieverrijkte voeding
is hierbij niet zinvol.
behandeling van comorbiditeit zoals:
o hypothyroidie
o bijnierinsufficiéntie
o hartfalen of COPD
o bacteriéle infectie
bij een onderliggende depressie: gesprekstherapeutische ondersteuning of
antidepressiva.
bij slaapstoornissen:
o bevorder een regelmatig slaap-waak-ritme door het bespreken van
strategieén die het slaap-waak-ritme bevorderen
o laat stimulerende middelen, zoals caffeine, vermijden. Slechte slapers
Zijn soms extra gevoelig voor stimulerende middelen. Laat ook
overdreven alcoholgebruik vermijden.
o adviseer ontspanningsactiviteiten
o behandel gerelateerde factoren zoals bvb. pijn en jeuk
o bij onvoldoende resultaat: kortdurende behandeling met kortwerkende
benzodiazepines
bij bijwerkingen van geneesmiddelen: herevalueer de noodzaak van potentieel
vermoeidheid-inducerende of —bevorderende geneesmiddelen zoals
psychofarmaca, antihistaminica en bétablokkers, en schrap deze
geneesmiddelen waar mogelijk
bij onderliggende symptomen zoals bvb. pijn of dyspnoe wordt gericht
oorzakelijke en symptomatische therapie gestart. Bij opstart van opioiden
moet worden gelet op eventuele nieuwe bijwerkingen, die de vermoeidheid
kunnen beinvioeden.

Integrale benadering

Voorlichting

stem de voorlichting af op de behoefte en de wensen van patiént en
mantelzorg.

bevorder bij mantelzorgers het inzicht in en het begrip voor de vermoeidheid,
zodat zij hiermee adequaat leren omgaan en gevoelens van onmacht worden
voorkomen.

Geef uitleg over de gevolgen van vermoeidheid, de factoren die erop van
invloed zijn, en de mogelijkheden om de vermoeidheid te verlichten of te
beperken.

Ondersteunende zorqg

overweeg een consult van de diétist over (aanpassing van de) voeding
overweeg een consult van de kinesist of ergotherapeut over aanpassingen in
huis of het gebruik van hulpmiddelen

schakel thuisverpleging en gezinshulp in voor aanvullende ondersteuning en
begeleiding van de patiént, het gezin en de andere mantelzorgers.

overweeg het inzetten van vrijwilligers (eventueel via thuiszorgequipes).

Continuiteit van de zorqg




draag zorg voor een goede communicatie tussen de hulpverleners, zodat
patiént niet steeds zijn problematiek en prioriteiten opnieuw moet doorgeven.

Niet-medicamenteuze behandeling

Balans tussen fysieke activiteit en rust en het stellen van prioriteiten

Bij patiénten in de palliatieve fase is het vinden van een balans tussen inspanning en
rust een belangrijk uitgangspunt.

stimuleer patiénten om te focussen op wat wel nog kan, eerder dan op wat
niet meer mogelijk is. Dit is wellicht één van de belangrijkste therapeutische
interventies.

pas het advies aan, aan de lichamelijke conditie van de patiént

stimuleer patiénten om een dagoverzicht bij te houden om zo inzicht te
verkrijgen in het patroon van de vermoeidheid, in de relatie met ondernomen
activiteiten, en in de momenten waarop het meeste energie aanwezig is. Zo
kunnen activiteiten beter worden gepland en kan de patiént leren hoe hij
doelmatig met de beschikbare energie kan omgaan. Adviseer een verdeling
van de activiteiten over de dag. Adviseer om tijdsdruk te vermijden.

adviseer patiénten om prioriteiten te stellen, om activiteiten die voor hem of
haar belangrijk zijn op te nemen, en andere te delegeren of zich erbij te laten
helpen. Bekijk samen met patiént of de gestelde doelen realistisch zijn.
adviseer een vast dagritme, door ’s ochtends tijdig op te staan en’s avonds op
een vast uur te gaan slapen. Zo wordt de natuurlijke ‘biologische klok’
gerespecteerd.

stimuleer patiént waar mogelijk om dagelijks lichamelijke, sociale, cognitieve
en ontspannende activiteiten af te wisselen en adviseer over de moeilijkheden
die ze hierbij eventueel ondervinden.

Training
Sommige patiénten, met een voldoende lange prognose, komen nog in aanmerking
voor één of andere vorm van training.

bied patiénten met een ernstige vermoeidheid, maar met een redelijke
conditie, een trainingsprogramma begeleid door een kinesist aan.
stimuleer patiénten enkele keren per week te trainen, afgestemd op de
conditie van de patiént.

stimuleer bedlegerige patiénten, zo mogelijk, regelmatig uit bed te komen.
stimuleer patiénten eventueel deel te nemen aan een georganiseerd
revalidatieprogramma.

Studies naar het effect van training bij pati€énten met gemetastaseerde ziekte tonen
een toename van de fysieke kracht, maar het effect op vermoeidheid is nog niet
bewezen. Bij patiénten met botmetastasen, thrombopenie, anemie, koorts, actieve
infectie of co-morbiditeit is extra voorzichtigheid aangewezen bij het toepassen van
bewegingsinterventies.

Ontspanning

bespreek met de patiént, waar aangewezen, de mogelijkheid van
ontspanningstechnieken zoals massage, ontspanningsoefeningen,
visualisatietechnieken...



adviseer patiént actief op zoek te gaan naar ontspannende activiteiten die de
vermoeidheid niet in de hand werken, zoals bvb. lezen, muziek beluisteren,

wandelen...

Psychosociale ondersteuning

Werk

informeer patiént waar nodig over de mogelijkheden van professionele
psychologische of psychosociale ondersteuning, geestelijke gezondheidszorg
enz..

informeer patiént eventueel over het bestaan van zelfhulpgroepen,
inloophuizen, dagcentra enz..

Voor patiénten die nog aan het werk zijn of willen werken, is overleg met
arbeidsgeneesheer of mutualiteit soms zinvol om tot een aangepast werkschema te
komen.

Medicamenteuze behandeling

Een medicamenteuze proefbehandeling is pas aangewezen als de behandeling van
de onderliggende oorzaak van de vermoeidheid onvoldoende effect heeft of er geen
zinvolle oorzakelijke behandeling meer mogelijk is.

Corticosteroiden of psychostimulantia worden gebruikt. De keuze tussen beide
middelen wordt ondermeer bepaald door bijkomende problematiek waarvoor deze
middelen eventueel werkzaam zijn (bvb. dexamethasone bij anorexie of
methylfenidaat bij opioid-geinduceerde slaperigheid). Voor beide middelen geldt dat
een effect, als het optreedt, snel merkbaar is en al na enkele dagen kan worden
geévalueerd.

corticosteroiden: dexamethasone 4 mg ’s morgens, prednisone 30 mg’s
morgens of methylprednisolone 24 mg ‘s morgens. Gezien de bijwerkingen op
langere termijn en het verdwijnen van het effect na verloop van tijd, is deze
behandeling vooral toepasbaar bij een korte levensverwachting of als
kortdurende symptomatische behandeling (max. 4 weken) bij patiénten waarbij
kan vermoed worden dat de vermoeidheid tijdelijk is (bvb. gedurende of
onmiddellijk na chemotherapie). Corticosteroiden verbeteren de conditie en de
dagelijkse activiteiten, maar het direct effect op vermoeidheid is niet
bestudeerd.

Psychostimulantia: methylfenidaat, startdosis 5 mg ’s morgens, bij
onvoldoende effect om de twee dagen te verhogen tot 10 a 20 mg in twee
giften ’s morgens en’s middags. Bij uitblijven van effect twee dagen na de
laatste verhoging wordt het geneesmiddel gestopt. Methylfenidaat wordt ’'s
morgens en ’s middags gegeven om slaapproblemen te voorkomen. Omdat
methylfenidaat bindt aan dopaminerge receptoren is het op theoretische
gronden niet zinvol het middel te combineren met centraal-werkende
dopaminereceptor-antagonisten, zoals antipsychotica en metoclopramide.
Terughoudend gebruik bij hypertensie, ischemisch hartlijden en bij psychose
of delirium in de voorgeschiedenis. Methylfenidaat moet zeker overwogen
worden wanneer depressie een rol speelt, maar kan ook effectief zijn bij
andere oorzaken van vermoeidheid. Klinische studies laten echter
tegengestelde resultaten zien.



Hoewel vermoeidheid een negatieve invloed heeft op de levenskwaliteit van
patiénten, neemt deze invloed af in de laatste levensfase (vaak de laatste
levensmaand). Vermoeidheid kan dan zelfs het lijden door andere klachten
verminderen (bvb. pijn of dyspnoe). Behandeling van vermoeidheid moet dan ook
hiertegen worden afgewogen en is soms niet meer aangewezen omdat het de
andere klachten van patiént negatief beinvioedt.

Stappenplan

1. beoordeling van de ernst van het probleem:
a. ernst van de vermoeidheid en kritische kenmerken
b. betekenis voor het dagelijks functioneren, fysiek, emotioneel, sociaal.

2. bij lichte vermoeidheid zonder belangrijke consequenties voor het dagelijks
functioneren: informatieverstrekking aan patiént en mantelzorgers.

3. bij vermoeidheid met consequenties voor het dagelijks functioneren: verdere
diagnostiek.

a. Anamnese en lichamelijk onderzoek

b. Gericht laboratoriumonderzoek

c. Op indicatie, aanvullend onderzoek: ECG, longfunctieonderzoek,
medische beeldvorming, vragenlijst, consult psychiater/psycholoog...

4. behandeling:

a. informatieverstrekking aan patiént en mantelzorger

b. integrale benadering van de met vermoeidheid samenhangende
problematiek

c. zo mogelijk behandeling van de onderliggende oorzaak

d. balans activiteiten, training, ontspanningstherapie, psychosociale
ondersteuning...

5. bij onvoldoende effect van bovenstaande of als eerder genoemde
maatregelen niet haalbaar zijn: overweeg medicamenteuze symptomatische
therapie.

a. prednisone 1 dd 30 mg, methylprednisolone 1 dd 24 mg,
dexamethasone 1 dd 4 mg.
b. methylfenidaat 2 dd 5 — 20 mg.
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LEGENDE

Graden van Voordelen versus  Methodologische Implicaties

aanbeveling nadelen en risico’s kwaliteit van de studies

1A Sterke Voordelen RCT’s zonder beperkingen Sterke aanbeveling, kan
aanbeveling, hoge overtreffen duidelijk of sterk overtuigende worden toegepast bij de meeste
graad van de nadelen of evidentie van patiénten en in de meeste
evidentie risico’s. observationele studies. omstandigheden.

1B Sterke Voordelen RCT’s met beperkingen of Sterke aanbeveling, kan
aanbeveling, overtreffen duidelijk sterke evidentie vanuit worden toegepast bij de meeste
matige graad van  de nadelen of observationele studies. patiénten en in de meeste
evidentie risico’s. omstandigheden.

1C Sterke Voordelen Observationele studies of ~ Sterke aanbeveling, maar dit

aanbeveling, lage
of zeer lage graad
van evidentie

2A Zwakke
aanbeveling, hoge
graad van
evidentie

2B Zwakke
aanbeveling,
matige graad van
evidentie

2C Zwakke
aanbeveling, lage
of zeer lage graad
van evidentie

overtreffen duidelijk casestudies.
de nadelen of
risico’s.

Evenwicht tussen
voor- en nadelen of

risico’s.

RCT’s zonder beperkingen
of sterk overtuigende
evidentie van
observationele studies.

Evenwicht tussen
voor- en nadelen of
risico’s.

RCT’s met beperkingen of
sterke evidentie vanuit
observationele studies.

Observationele studies of
casestudies of RCT’s met
majeure beperkingen.

Onzekerheid over
voor- of nadelen —
evenwicht tussen
beide is mogelijk.

kan veranderen als er hogere
evidentie beschikbaar komt.

Zwakke aanbeveling, de beste
actie kan verschillen
naargelang de omstandigheden,
patiénten of maatschappelijke
waarden.

Zwakke aanbeveling, de beste
actie kan verschillen
naargelang de omstandigheden,
patiénten of maatschappelijke
waarden.

Erg zwakke aanbeveling,
alternatieven kunnen evengoed
te verantwoorden zijn.

bron: Van Royen, P. GRADE, een systeem om niveau van bewijskracht en graad van aanbeveling weer te geven.
Huisarts Nu 2008; 37(9):505-9
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