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Fatigabilitatea reprezinta unul dintre cele mai des intalnite simptome la pacientii aflati in ingrijire paliativa, semnalata la
80% din pacientji cu cancer si la pana la 99% din pacientii care urmeaza radioterapie sau chimioterapie. De asemenea,
fatigabilitatea ocupa un rol important si in ingrijirea paliativa a pacientilor care nu sufera de cancer, un procent
semnificativ de pacienti care sufera de HIV, scleroza multipla, bronhopneumopatie cronica obstructiva sau insuficienta
cardiaca acuzand fatigabilitate. Lucrarea de fata prezinta pozitia unui grup de lucru format din specialisti ai Asociatiei
Europene pentru ingrijiri Paliative (EAPC) care evalueaza informatiile existente privind diagnosticarea si tratarea
fatigabilitatii la pacientii aflati Tn ingrijire paliativéd si creeaza baza pentru dezbateri viitoare. Deoarece acest grup de
specialisti este de parere ca limba si cultura influenteazd modul de abordare a fatigabilitatii in diferite {ari europene, in
evaluarea si tratarea fatigabilitatii in Tngrijirea paliativa un accent a fost pus pe aspectele culturale.

Ca definitie de lucru, fatigabilitatea a fost definita ca un sentiment subiectiv de sfarseala, slabiciune sau lipsa de energie.
A existat propunerea de a se face diferentieri calitative intre fatigabilitatea prezentata de pacientii cu cancer si cei
sanatosi, dar aceste diferente par a fi doar expresia intensitatii coplegitoare a fatigabilitatii asociate cancerului.
Patofiziologia fatigabilititii la pacientii aflati in ingrijire paliativd nu este pe deplin inteleasa. In scopul unei abordéri
sistematice, se poate face distinctia intre fatigabilitatea primara care are cel mai probabil legatura cu incarcatura ridicata
de citochine proinflamatorii si fatigabilitatea secundara ca urmare a sindroamelor concurente si a comorbiditatilor. n
general, fatigabilitate este recunoscuta ca un construct multidimensional, avand o dimensiune fizica si cognitiva
recunoscuta de toti autorii. Deoarece fatigabilitatea (N.T.: termenul in limba engleza este ,fatigue”) este un termen propriu
numai limbii engleze si franceze, nefiind intalnit si in alte limbi europene, chestionarele privind fatigabilitatea ar trebui sa
includa intrebari despre starea de slabiciune, ca parafraza pentru dimensiunea fizica, si despre oboseala ca parafraza
pentru dimensiunea cognitiva.

Tratarea fatigabilitatii ar trebui s& cuprinda interventii cauzale asupra fatigabilitatii secundare si tratament simptomatic cu
interventii farmacologice si non-farmacologice. Au fost adunate dovezi clare conform cérora exercitiile aerobice reduc
nivelul de fatigabilitate al pacientilor care au supraviefuit cancerului si al pacientilor care beneficiazd de tratament
oncologic.

In ultima etapa a vietii, fatigabilitatea poate oferi protectie si aparare de suferinta resimtita pentru pacient, in acest situatji
tratamentul putand fi daunator. Identificarea momentului in care tratarea fatigabilitati nu mai este indicata este foarte
importanta pentru a atenua suferinta la sfargitul vietii. Medicing paliativd 2008; 22: 13-22.
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Introducere

Fatigabilitatea este un simptom frecvent, aproape ubicuu
la pacientji bolnavi de cancer, precum si la pacientii care
nu sufera de cancer, dar sufera de o boala incurabila
progresiva precum scleroza multipla, scleroza laterala
amiotrofica sau afectiune cardiaca sau pulmonara
cronica. Fatigabilitatea are un impact major asupra
calitatii vietii acestor pacienti.

De multe ori, prevalenta ?i impactul fatigabilitatii
nu au fost recunoscute de medici-. Intr-un studiu realizat
in SUA, mai mult de jumatate dintre pacienti au declarat
ca nu au discutat niciodata cu medicul lor despre
fatigabilitate, iar cele doua motive cel mai des intalnite
erau incapacitatea medicilor de a interveni si
necunoasterea de catre pacienti a faptului ca exista
tratamente eficiente’.

In ultimii ani, s-a acordat ins& o mai mare atentie
fatigabilitatii, deoarece calitatea vietii a fost folosita din
ce in ce mai mult ca end point in trialurile clinice din
oncologie. n plus, cercetarile privind anemia si casexia
au oferit o seama de informatii privind patofiziologia
fatigabilitatii. Rolul citochinelor proinflamatorii in cagexie
si fatigabilitate este analizat in prezent (revizuit in®°).
Trialurile clinice din oncologie in care s-a utilizat
eritropoietina au constatat niveluri mai scazute ale
fatigabilitatii odata cu cresterea nivelului de hemoglobina
(revizuit in®"). Institutul National de Sanatate a inclus
fatigabilitatea Tmpreuna cu durerea si depresia in
demersul sau de crestere a constientizarii privind
gestionarea simptomelor 1in cancer® iar cel de-al
Saselea Program-cadru al Comunitatii Europene pentru
cercetare, dezvoltare tehnologica gi  activitafi
demonstrative a preluat aceasta abordare in cererea de
propuneri de cercetare.

Fatigabilitatea devine un aspect important si in
farmacologic cu metilfendiat al sedarii induse de opioide
sau alte medicamente a aratat ca fatigabilitatea
pacientilor aflati in ingrijire paliativa poate fi atenuata®’ .

Avand in vedere constientizarea din ce in ce mai
ridicatd a importantei fatigabilitati, se poate pune
intrebarea daca fatigabilitatea a ajuns in punctul ocupat
de managementul durerii Tn cancer in urma cu 20 de ani:
congtientizarea problemei rezultand in orientari clare si
facile de tratament, oferind inlaturarea corespunzatoare
a simptomelor la majoritatea pacientilor. Pe de alta
parte, s-a demonstrat ca fatigabilitatea este fundamental
diferita de alte simptome, deoarece aceasta poate fi o
componenta inevitabila a sfarsitului vietii in sine.

Ajungerea la un consens cu privire la
fatigabilitate reprezintd un prim pas important in
dezvoltarea recomandarilor de practica clinica si n
stabilirea unui program de cercetare. Recunoscand
necesitatea unei abordari structurate, Reteaua de
Cercetare a Asociatiei Europene pentru ingrijiri Paliative
(EAPC) a initiat un grup de lucru format din specialisti in
domeniul fatigabilitatii Tn ingrijirea paliativa al carui rol

este sa ofere pozitii consensuale si sa defineasca
domeniile in care nu exista consens.

Metodologie

Grupul de specialisti al EAPC s-a reunit in noiembrie
2003 pentru a evalua dovezile existente cu privire la
diagnosticarea si tratarea fatigabilitatii la pacientii aflati
in ingrijire paliativa. Grupul de specialisti nu a urmat un
proces formal de consens. De asemenea, grupul de
specialisti s-a pronuntat Tmpotriva elaborarii unor
orientari bazate pe dovezi.

Autorii au fost de parere ca nu exista un grad
suficient de consens cu privire la multe aspecte legate
de fatigabilitate. Nu exista nici macar o definifie unanima
a fatigabilitatii utilizata in studii si publicatii, astfel incat
rezultatele sa poatd fi comparate. Cele mai multe
informatji privind optiunile de tratament au fost obtinute
de la pacientii bolnavi de cancer care urmeaza
chimioterapie si nu se poate spune cu certitudine cate
din aceste informatii pot fi transferate la pacientii aflati in
ingrijire paliativa. Prin urmare, o abordare bazata strict
pe dovezi nu ar putea integra rezultatele cercetarilor
calitative, care pot oferi informatii utile cu privire la
povara simptomelor si la nevoia de tratament resimtita
de pacientii care sufera de fatigabilitate.

Autorii au hotarat sa prezinte un raport amplu
privind fatigabilitatea la pacientii aflati Tn ingrijire
paliativa. Aceasta lucrare exprima pozitia grupului de
specialisti. Lucrarea stabileste importanta recunoasterii,
evaludrii si tratarii corespunzatoare a fatigabilitatii n

Lucrarea de fata se concentreaza pe pacientii
aflati Tn ingrijire paliativa care sufera de cancer in stadiu
avansat sau aflai in stadiul final al altor boli progresive.
Grupul de specialisti este de parere ca deoarece cultura
si limba influenteazd abordarea fatigabilitatii in diferite
tari din Europa, este important sa se recunoasca
aspectele culturale, acolo unde este cazul. Grupul de
specialisti a formulat declaratii care reflecta consensul in
cadrul grupului de specialisti, acolo unde este posibil,
sustinut de dovezi, daca exista, si necesitatea dezbaterii
si cercetarii ulterioare in alte domenii.

Declaratiile preliminare au avut la baza discutiile
din cadrul workshop-urilor si au fost rafinate in urma
dialogului permanent sustinut de autori prin e-mail.
Pentru fiecare recomandare, unul dintre autori (LR) a
consultat literatura de specialitate prin intermediul
Medline (Pubmed) si a tratatelor de ingrijiri paliative,
aplicand strategii adecvate de cautare de dovezi care sa
sustind sau sa respinga afirmatile. De asemenea,
recomandarile au fost adaptate ori de cate ori dovezile
au impus acest lucru.

Au mai fost publicate recent si alte recenzii
sau lucrari de specialitate'!’ referitoare la fatigabilitatea
pacientilor bolnavi de cancer si, daca este posibil, se va
face trimitere la acestea. Orientarile bazate pe dovezi au
fost prezentate de Reteaua Nationala Comprehensiva in
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Cancer (NCCN)' pentru pacientii bolnavi de cancer,
reunind in principal opfiunile non-farmacologice de
tratare a fatigabilitatii.

Epidemiologia si impactul fatigabilitatii

Fatigabilitatea este unul dintre cele mai frecvente
simptome prezentate de pacientii aflati in ingrijire
paliativa, afectand considerabil calitatea vietii. Nu numai
majoritatea pacientilor cu cancer in stadiu avansat acuza
fatigabilitate, c¢i si multi supravietuitori ai cancerului,
pacienti cu insuficienta cardiaca sau cu HIV/SIDA.

Fatigabilitatea acuzatd de pacientii bolnavi de
cancer sau de alte afectiuni este insuficient recunoscuta,
insuficient evaluata gi insuficient tratata.

Fatigabilitatea este unul din cele mai frecvente
simptome ale cancerului si ale tratamentului cancerului.
Fatigabilitatea (84%), slabiciunea (66%) si lipsa de
energie (61%) au fost trei dintre cele cinci cele mai
frecvente simptome prezentate intr-un studiu efectuat pe
1.000 de pacienti in cadrul unui program american de
ingrijiri paliativel. Pana la 99% dintre pacientji care
urmeaza radioterapie sau chimioterapie au acuzat
fatigabilitate (revizuit in'**°). intre 17% si 56% din
supravietuitorii pe termen lung ai cancerului declara ca
fatigabilitatea este unul din simptomele majore care
afecteaza calitatea vietii chiar si la luni de la incheierea
tratamentului (revizuit in''). Din interviurile luate p&rintilor
copiilor care au decedat in urma cancerului rezulta ca
fatigabilitatea este cel mai des intalnit simptom, afectand
57% din pacienti*.

Fatigabilitatea fizicd Tmpiedica participarea la
activitatile preferate si ingreuneaza activitatile cotidiene.
Fatigabilitatea cognitivd ingreuneazd activitati precum
cititul sau sofatul, impiedicand astfel participarea la
activitati recreative. Fatigabilitatea este adesea asociata
cu tulburari afective, iar pacientii se simt apatici,
deprimatj, iritati sau paralizati. Fatigabilitatea afecteaza
semnificativ calitatea vietii multor pacienti bolnavi de
cancer. Pacientii care urmeaza chimioterapie considera
fatigabilitatea ca fiind simptomul cu impactul cel mai
ridicat asupra vietii cotidiene, 91% dintre pacientii care
sufera de fatigabilitate declarand ca aceasta ii impiedica
sa duca o viata ,normald”?. Pacientii sunt de parere ca
fatigabilitatea le afecteaza viata cotidiana mai mult decat
durerea instalata Tn urma radioterapiei sau
chimioterapiei, in timp ce medicii considerau ca durerea
ii afecteaza mai mult pe pacienti decat fatigabilitateal.

Fatigabilitatea joacad un rol important si in
ingrijirea paliativa acordata pacientilor care nu sufera de
cancer. Mai mult de jumatate din pacientji bolnavi de
scleroza multipla descriu fatigabilitatea ca pe unul din
cele mai deranjante simptome (revizuit la®?% ).
Majoritatea pacientilor cu bronhopneumopatie cronica
obstructivd® si insuficientd cardiaca’’ a acuzat, de
asemenea, fatigabilitate. Aproximativ jumatate din
pacientii HIV suferd de fatigabilitate®*°. in ceea ce
priveste fatigabilitatea asociata cancerului, etiologia este
adesea multifactoriala™.

Cu toate ca este un simptom des intalnit,
fatigabilitatea nu a fost tratatd cu suficientd atentie de
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catre specialistii in Tngrijiri paliative, asa cum este cazul
durerii sau dispneei. Atat medicii nespecializati, cat si cei
specializati Tn Tngrijiri  paliative considera adesea
fatigabilitatea ca pe o caracteristica fireasca a bolii
avansate, incurabile, care trebuie Tndurata. Optiunile de
tratare a fatigabilitatii sunt adesea percepute ca fiind
limitate si singurul sfat dat pacientului este in multe
cazuri evitarea efortului. Grupul de specialisti considera
ca lipsa capacitatii adecvate de evaluare si cunostintele
insuficiente privind optiunile multidimensionale de
tratament pot duce la lipsa recunoasterii fatigabilitatii, la
subevaluarea si tratarea insuficientd a acesteia la marea
majoritate a pacientilor.

Definitia fatigabilitatii

Ca déefinitie de lucru, fatigabilitatea a fost definita ca un
sentiment subiectiv de sfarseald, slabiciune sau lipsa de
energie.

A existat propunerea de a se face diferentieri calitative
intre fatigabilitatea prezentatad de pacientii cu cancer si
cei sdnatosi. Insad aceste diferente par a fi doar expresia
intensitdtii  coplegitoare a fatigabilitdtii  asociate
cancerului.

In alte contexte decat cele medicale, oboseala
poate avea diverse semnificatii. La oameni si animale,
termenul poate fi folosit ca substantiv pentru a desemna
spierderea temporara a puterii si energiei rezultatd n
urma unui efort fizic sau mintal sustinut”. La materiale (in
special metale), termenul poate desemna ,starea de
slabire ca urmare a solicitarii indelungate”. Termenul
poate fi folosit si ca verb, insemnand ,a extenua sau
obosi prin utilizare excesiva sau fortare sau solicitare
ridicatd” (http://www.hyperdictionary.com, data accesarii
19 septembrie 2006).

in contextul medical oncologic, au existat diferite
propuneri de definitii pentru fatigabilitate. Reteaua
Nationald Oncologica (NCCN) defineste fatigabilitatea
asociata cancerului ca fiind ,un sentiment suparator,
persistent si subiectiv de oboseala sau epuizare asociat
cancerului sau tratamentului oncologic care nu este
proportional cu activitatea recenta si afecteaza
functionarea normala”
(www.nccn.org/physician_gls/PDF/fatigue.pdf, data
accesarii 19 septembrie 2006). O definitie similara a fost
folosita pentru fatigabilitatea asociata sclerozei multiple:
,0 lipsé subiectiva de energie fizica si/ sau psihica care
este perceputa de pacient sau de ingrijitor ca afectand
activitatile curente sau dorite™®.

Societatea de nursing oncologic (Oncology
Nursing Society) defineste fatigabilitatea asociata
cancerului ca pe ,un sentiment de oboseala epuizanta
sau lipsa totala de energie care poate dura zile,
saptamani sau luni; cauzata in general de anemie,
fatigabilitatea este efectul secundar al chimioterapiei
care i afecteaza cel mai mult pe pacienti — mai mult
decét greata, durerea sau depresia; printre simptome se
numara starea de slabiciune sau epuizare, dificultatea in
a urca scari, de a parcurge distante scurte sau de a
efectua activitali cotidiene; alimentatia adecvata,
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exerciiile fizice usoare, odihna si medicatia pot ajuta la
inlaturarea fatigabilitatii”.
(http://www.cancersymptoms.org/glossary.shtml,  data
accesarii 19 septembrie 2006).

Glaus a subliniat diferenta calitativa dintre
fatigabilitatea asociata cancerului si oboseala cotidiana:
,Fatigabilitatea pacientilor bolnavi de cancer este o stare
subiectiva de oboseala neobisnuita, care afecteaza
organismul (fizic), emotiile (afectiv) si functionarea
mentala (mental) care persistda mai multe saptamani si
care poate fi numai partial sau deloc inlaturata prin
odihna sau somn. Oboseala la persoanele sanatoase
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este o0 senzatie subiectiva cu ritm circadian, care poate fi
placuta si dispare in mod normal cu odihna™*" .
Fatigabilitatea a fost definita si ca sindrom clinic.
,Coalitia fatigabilitatii” (,Fatigue coalition”) a sugerat
utilizarea criteriilor din Clasificarea Internationala a
Bolilor (ICD-10) pentru a defini fatigabilitatea asociata
cancerului care presupune ca ,oboseala majora, energia
diminuatd sau nevoia crescuta de odihna care nu
corespunde unei schimbari recente in nivelul activitatii”
este prezenta zilnic sau aproape zilnic in doua
saptamani consecutive din ultima luna (Tabelul 1).

Tabelul 1. Definitia fatigabilitatii in clasificarea internationala a bolilor (ICD-lO)32

A1 si cel putin cinci de la A2-A11 au fost prezente in majoritatea zilelor in cel putin
doua saptamani consecutive din ultima luna

Oboseala majora, energie diminuatd sau nevoie crescutd de odihna care nu

Reactie emotionala marcata (precum tristete, frustrare, iritare) la starea de oboseala

Simptomele provoaca suferinta clinica majora sau impiedica functionarea social3,

Dovezi din controalele fizice anterioare sau din analizele de laborator conform

A
Al
corespunde unei schimbari recente in nivelul de activitate
A2 Slabiciune generalizata, greutatea membrelor
A3 Concentrare sau atentie diminuate
A4 Motivare sau interes scazut pentru activitatile curente
A5 Insomnie sau hipersomnie
A6 Somnul nu este odihnitor sau regenerator
A7 Nevoie perceputa de a lupta pentru depasirea inactivitatji
A8
A9 Dificultate de a indeplini activitati cotidiene din cauza starii de oboseala
Al0 Probleme observate la memoria pe termen scurt
All Stare generala de rau care dureaza mai multe ore
B
profesionala sau Tn alte domenii de activitate
C
carora simptomele sunt consecinta unui cancer sau a unui tratament oncologic
D

Simptomele nu sunt in primul rand o consecinta a tulburarilor psihiatrice comorbide
precum depresie majora, tulburare somatoforma sau delir

Pentru diagnostic sunt necesare cinci din zece simptome
suplimentare precum slabiciune generalizata,
concentrare diminuata, insomnie sau hipersomnie si
somn neodihnitor®’. Autorii subliniaza ca fatigabilitatea
trebuie sa cauzeze suferintd majora, trebuie asociata cu
cancerul sau cu tratamentul oncologic si nu trebuie sa fie
provocata de o tulburare psihiatrica comorbida. Aceasta
definitie este asemanatoare cu cea folosita pentru
Sindromul de Oboseala Cronica (SOC), care a fost
descris ca o boala specifica de sine statatoare si este
probabil cauzata de disfunctia sistemului nervos central
(revizuit in®). Pragul de sase simptome (oboseala plus
altele cinci) si durata acestora de cel putin doua
saptamani au fost alese arbitrar cu intentia de a
identifica diferitele cauze ale fatigabilitatii, dar in asa fel
incat diagnosticul sa nu fie trivializat®. Autorii au
constatat ca desi 37% dintre pacientii bolnavi de cancer
au acuzat oboseala timp de cel putin doua saptamani in
luna anterioara, numai 17% dintre acestia au Tndeplinit
criteriile stricte ale sindromului de oboseald asociata

cancerului. Cu toate acestea, atata timp cat 79% din

. . o . 532 S
pacienti au acuzat ,oboseala debilitanta”™, este posibil
ca aceasta definitie destul de stricta a sindromului
oboselii sa excluda multi pacienti care ar fi trebuit
evaluati si tratati Tmpotriva oboselii. Cele 10 criterii ale
Clasificarii Internationale a Bolilor au fost stabilite Tn
vederea identificarii sindromului de oboseald in toate
etapele cancerului de la tratamentul activ la stadiile
avansate, cat si la cei care au supravietuit cancerului,
dar pot avea o semnificatie limitata pentru
diagnosticarea fatigabilitatii in medii de ingrijire paliativa,
acolo unde prevalenga tulburarilor  psihologice
concomitente este ridicata>>>°.

Unii autori afirma ca fatigabilitatea asociata
cancerului este calitativ diferitd de fatigabilitatea
resimtitd de oameni in urma efortului fizic**"* | iar
pacientii bolnavi de cancer relateaza ca este mai putin
probabil ca fatigabilitatea sa dispara Tn urma somnului.
intr-o relatare personald, fatigabilitatea asociata
cancerului a fost descrisa ca fiind complet diferita chiar
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si de cea mai profunda fatigabilitate resimtita de o
persoana sanatoasi® .Cu toate acestea, grupul pentru
consens a subliniat ca fatigabilitatea asociata cancerului
nu pare a fi calitativ diferita de fatigabilitatea resimiita de
persoanele sanatoase si ca aceasta reprezinta unui
cumul continuu de intensitate. Fatigabilitatea mai putin
grava resimtitd de pacientii bolnavi de cancer poate fi
inlaturata prin odihna.

Fatigabilitatea nu este neobisnuita in populatia
generala. S-a constatat o incidenta a fatigabilitati de
pana la 28% din grupurile de pacienti neselectaii tratati
de medicii generalisti“"u. Pawlikowska et al. au analizat
incidenta fatigabilitatii in randul populatiei generale si au
constatat ca fatigabilitatea este continuu distribuitad n
cadrul comunitatii. Fatigabilitatea substantiala cu o
durata de sase luni sau mai mult a fost semnalata de
18% dintre respondenti*®. Stone et al. au definit
fatigabilitatea severa sub forma wunui rezultat al
intensitatii care depaseste 95% dintr-un grup de control
sanatos si au constatat ca incidenta fatigabilitatii severe
variaza intre 15% la pacieniii diagnosticati recent cu
cancer mamar si 78% la pacieniii aflati Tn ingrijire
paliativa intr-o unitate cu paturi*’. Mendoza et al. au
constatat ca examenele medicale efectuate pe persoane
sanatoase clasificau nivelurile de fatigabilitate ca fiind
mai reduse decat la pacientii bolnavi de cancer, utilizand
o serie de instrumente diferite de fatigabilitate™.

Cea de-a doua editie a Tratatului de medicina
paliativa Oxford utilizeaza conceptul de astenie si
constata ca fatigabilitatea reprezinta doar una dintre
laturile asteniei: ,Astenos (in limba greaca) semnifica
absenta sau pierderea puterii. Astenia cuprinde trei
simptome majore diferite: (1) fatigabilitatea sau
moleseala definita ca oboseala rapida si capacitatea
scazutd de a mentine performanta; (2) slabiciune
generalizatd definitd ca o senzatie anticipatoare de
greutate n initierea unei anumite activitdti si (3)
oboseala mentala definitd ca prezenta concentrarii
mentale afectate, pierderea memoriei si labilitatea
emotionala.”*®.

Tn cele din urm4, fatigabilitatea nu a fost descris&
ca simptom clinic, ci ca un concept comportamental,
unde simptomul face parte dintr-un continuum care se
intinde de la oboseala pana la epuizare®’. Aceste etape
se refera la tipare comportamentale definite.
Neadaptarea va duce la progresarea catre epuizare, cel
putin la pacientii cu nivel normal al hemoglobinei.

Aceste diferente cu privire la conceptele
fatigabilitatii reprezintd un obstacol in calea gasirii unei
definitii comune a fatigabilitati in Europa. Cu toate
acestea, este absolut necesar sa se ajunga la un acord
cu privire la o definifie de lucru. Definitia de lucru a
fatigabilitatii ar trebui sa fie simpla si ar trebui sa tina
seama de faptul ca fatigabilitatea in ingrijirea paliativa
este un simptom care ar putea fi cauzat de boala din
substrat, de tratamentul acesteia sau de alte
comorbiditdti. Tn lucrarea de fatd, se va folosi
urmatoarea definitie de lucru: Fatigabilitatea este un
sentiment subiectiv de oboseala, slabiciune sau lipsa a
energiei.
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Aceasta definitie corespunde indeaproape
subscalei fatigabilitatii din chestionarul privind calitatea
vietii al Organizatiei Europene pentru Cercetarea si
Tratarea Cancerului (EORTC QLQ-C30 versiunea 3)
care se cuantifica pe baza urmatoarelor trei intrebari: ,v-
ati simiit slabit?”, ,ati fost obosit?” si ,ati avut nevoie de
odihn&?"*®*°. Aceasta abordare pragmatica faciliteaza
identificarea unor definitii de lucru comparabile in limbi
europene diferite, avand in vedere ca EORTC QLQ-C30
a fost tradus si validat in peste 50 de limbi.

Definitia de lucru nu cuprinde diferente calitative
intre fatigabilitatea asociata cancerului si fatigabilitatea in
alte contexte, deoarece incapacitatea de a inlatura
fatigabilitatea prin odihna, cat si afectarea functionarii par
a fi indicatori ai intensitatii fatigabilitati, mai degraba
decét criterii privind calitatea fatigabilitatii.

Fatigabilitatea  asociatd  cancerului  este
considerata de regula o emotie negativa. Cu toate
acestea, un studiu german a aratat ca doi din 117
pacienti cu boli cronice au afirmat ca au resimiit
fatigabilitatea ca pe ceva placut™.

Definitia de lucru are la baza numai evaluarea
subiectivd a pacientului. In prezent, nu este fezabild o
masurare obiectivad a fatigabilitatii, desi s-a propus o
evaluare obiectivd a starii de slabiciune ca sub-
dimensiune a fatigabilitatii. Cu toate acestea, deoarece
ingrijirea paliativa se concentreaza pe starea subiectiva
a pacientului, evaluarea subiectiva ar trebui sa fie
indicatorul pentru tratament.

Pare sa existe o suprapunere semnificativa intre
fatigabilitate si depresie™. Slabiciunea si fatigabilitatea
se numara printre simptomele predominante ale
depresiei si starea de deprimare face adesea parte din
dimensiunea afectiva a fatigabilitatii. Cu toate acestea,
exista anumite simptome semnalate numai in cazuri de
depresie (precum sentimente persistente de lipsa de
valoare, ganduri recurente de moarte), in timp ce unele
simptome sunt specifice fatigabilitatii (precum starea
generala de rau)™.

De asemenea, se pare ca existd anumite zone
de suprapunere intre fatigabilitate si sindromul de
casexie si anorexie, iar pacientii pot acuza concomitent
ambele sindroame®. Ca si in cazul depresiei, aceste
simptome reprezinta aspecte distincte si ar trebui sa se
ia masuri pentru a le evalua si trata separat. Cu toate
acestea, s-a sugerat ca investigarea grupurilor de
simptome care includ fatigabilitatea Tn locul investigarii
fatigabilitati ca simptom separat poate fi etapa
urmatoare in cercetarea controlului simptomelor53’54.

Patofiziologia fatigabilitatii

Se presupune cé fatigabilitatea primara este legatd de
prezenta in sine a tumorii in sine. Aceasta poate apdrea
fie  prin mecanisme periferice precum depletia
energetica, fie prin mecanisme centrale precum
dereglarea axei hipotalamice-pituitare-adrenale (HPA)
sau a metabolismului serotoninei. Aceste mecanisme
pot fi legate in ultima instantad de nivelurile ridicate ale
citochinelor.
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Sindroamele  simultane  asociate  cancerului  si
comorbiditatile precum anemia, casexia, febra, infectiile
sau dereglarile metabolice, precum gi sedativele pentru
controlul  simptomelor pot produce fatigabilitate
secundara.

Patofiziologia fatigabilitatii asociate cancerului
nu este pe deplin inteleasa. La majoritatea pacientilor,
multe cauze diferite contribuie la dezvoltarea
fatigabilitati pe parcursul traiectoriei bolii”®. Pentru o
abordare sistematica, grupul de specialisti a sugerat o
diferentiere intre fatigabilitatea primara, legata probabil
de nivelul ridicat al citochinelor, si fatigabilitatea
secundara cauzata de sindroamele oncologice
concurente sau de sindroamele asociate cancerului si de
comorbiditati (Figura 1).

in stadiile avansate ale cancerului, existd multj
factori care pot contribui la fatigabilitate. Contributia
relativa a fiecarei cauze va fluctua pe parcursul
traiectoriei bolii, aparand astfel concepte primare si
secundare prea simpliste in practica clinica. intr-o
revizuire cantitativa a unui numar de 18 studii cu 1.037
de participanti, s-au constatat corelatii pozitive
semnificative intre fatigabilitate si nivelurile circulatorii
ale markerilor inflamatori. Cu toate acestea, 31 din
numarul total de 58 de estimari de corelatie din aceste
studii nu au fost semnificative®.

Concentratii ridicate de citochine au fost
semnalate in asociere cu fatigabilitatea la pacientii care
urmeaza radioterapie si chimioterapie, cat si la
supravietuitorii cancerului®”*®, Cu toate acestea, un alt
studiu privind femeile bolnave de cancer uterin care
urmeaza radioterapie externa curativda nu a constatat
nicio corelatie intre intensitatea fatigabilitatii si nivelurile
de interleukina 1 (IL-1) si factorul de necroza tumorala
(TNF), constatandu-se chiar o corelatie negativé intre
fatigabilitate si nivelul de interleukina 6 (IL—6)5 .

Este posibil ca simpla evaluare numai a
concentratiilor de citochine circulante sa nu fie suficient
de sigura. Intr-un studiu, niveluri serice semnificativ mai
ridicate ale markerilor asociati cu activitate citochina
proinflamtoare au putut fi constatate la supravietuitorii
cancerului mamar care prezentau fatigabilitate Tn
comparatie cu supravietuitorii care nu prezentau
fatigabilitate. Prin acesti markeri s-au numarat
antagonisti de receptori IL-1 (IL-1ra), receptor solubil de
TNF tip 1l gsTNF—RII) si neopterin ca masura a activitatii
macrofage ° intr-un studiu au fost confirmate corelatiile
semnificative intre fatigabilitate si IL-1ra si Tintre
fatigabilitate si neopterin‘r’e. Cu toate acestea, la
supravietuitorii limfoamelor cu niveluri crescute de
fatigabilitate la un interval de 4-19 ani de Ia
transplantului de maduva osoasa nu s-a constatat nicio
corelatie intre intensitatea fatigabilitatii si nivelurile de
citochine sau nivelurile de markeri ai citochinelor®.
Nivelurile ridicate ale factorului de crestere al
endoteliului vascular si ale moleculei-1 de adeziune
celulara solubilda (sICAM-1) au fost asociate cu
fatigabilitate crescuta in urma chimioterapiei pe baza de
antraciclind la pacientii cu cancer mamar in stadiu
avansat®™.

6

Patofiziologia fatigabilitati primare asociate
citochinelor cuprinde atat componente periferice, cat si
centrale. Mecanismele periferice pot fi legate de
dezechilibrul energetic, precum metabolism muscular
modificat, iar mecanismele centrale pot presupune
schimbari ale functiei neurale ale axei HPA si ale
sistemelor neuronale care stau la baza starii de veghe si
fatigabilitatii *°.

Pierderea energiei periferice ca urmare a
aportului redus de alimente a fost stabilitd ca fiind o
cauza a fatigabilitatii °°. Adenosina trifosfat a fost folosits
cu efecte benefice in combaterea fatigabilitétii si casexiei
intr-un studiu randomizat controlat®, 13sand deschisa
discutia daca cresterea aportului energetic sau
stimularea receptorilor purinergici P2 au cauzat efectele.
Nu este clar daca depletia energetica la pacientii obositi
este in principal o manifestare a casexiei concomitente.

O alta ipoteza privind fatigabilitatea primara are
la baza date din studiile efectuate pe animale care
sugereaza un circuit reflex cu reducerea tonusului
muscular somatic din stimularea vagala a caii aferente.
Injectarea intraperitoneala de IL-1B a indus o stare de
rau cu un nivel scazut de activitate si stare de
somnolentd crescutd la soareci, iar vagotomia
abdominala a eliminat sau atenuat aceasta reac’giess. Cu
toate acestea, dovezile in sustinerea acestui reflex
inhibitor vago-somatic sunt limitate.

Comparand pacientii cu fatigabilitate asociata
cancerului cu voluntari sanatosi, Davis et al. au constatat
o diminuare a impulsului central la pacientii cu cancer, in
timp ce fortele de contractura musculard la nivelul
bicepsului au fost similare, iar fortele de contractura
post-oboseala au fost chiar mai mari la pacientii cu
cancer, indicAnd un nivel mai scazut al oboseli
fiziologice la pacientii bolnavi de cancer®®. Aceste
rezultate indica o schimbare centralda predominanta
drept cauza a fatigabilitatii asociate cancerului.

A existat ipoteza conform careia dereglarea axei
HPA ar reprezenta un posibil mecanism central al
fatigabilitatii primare. Ritmul diurn al cortizolului s-a
modificat subtil, dar semnificativ, la supravietuitorii
cancerului mamar care prezinta fatigabilitate cu o
scadere mai putin rapida a nivelurilor de cortizol n
cursul serii®. In comparatie cu supravietuitorii care nu
prezintd fatigabilitate, reactia cortizolului la stres a fost
anihilata la acest grup de pacienti®’. Fatigabilitatea poate
fi asociata si cu metabolizarea serotoninei in creier.
Transportatorul de 5-hidroxitriptamina (5-HT), principalul
mecanism de eliminare a 5-HT din spatiul sinaptic este
reglat, in sensul cresterii, de niveluri crescute de TNF®.
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Figura 1 Algoritmul diagnosticului fatigabilitatii la pacientii aflati in ingrijire paliativa.

Sindroamele simultane si comorbiditatile pot epuiza
suplimentar resursele reduse de energie si sa
accentueze senzatia de oboseala si de lipsa a energiei.
Citochinele proinflamatorii precum IL-1, IL-6, TNF sau
interferonul joaca un rol central Tn patofiziologia casexiei,
anemiei, febrei si infectiilor, toate acestea putand cauza
sau agrava fatigabilitatea (Tabelul 2)°.

Casexia nu este doar rezultatul aportului
nutritional redus, ci a fost corelata in principal cu o
modificare profunda a metabolismului, care a dus la
cregterea proteolizei la nivelul muschilor scheletici si
sintetizarea ridicata a proteinelor de faza acuta in
ficat®®’°. Implicarea citochinelor in anorexia si casexia
asociate cancerului a fost amplu studiata (revizuiri in*®®).

Anemia este fara indoiald o cauza a fatigabilitatii
a pacientii bolnavi de cancer, iar pacientii anemici sunt

mai obositi decat pacienti fird anemie’™ Nivelurile
ridicate de citochine reduc secretarea de eritropoietina si
blocheazad reactia eritropietinei la anemia asociata
cancerului. Tratarea anemiei cu eritropoietina poate
avea ca rezultat ameliorarea fatigabilitatii (revizuit in®).
Cu toate acestea, avand in vedere ca asocierea dintre
nivelul hemoglobinei si intensitatea fatigabilitatii este
redusa, s-a avansat ipoteza conform careia
functionalitatea afectata a hemoglobinei in locul doar a
nivelurilor mai scazute poate fi cauza fatigabilitatii . Cu
toate acestea, la investigarea disocierii oxihemoglobinei
ca indicator pentru funcfionarea hemoglobinei nu s-au
constatat diferente intre pacientii bolnavi de cancer si cei
sanatosi.
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Tabelul 2 Parametri de laborator pentru diagnosticarea diferentiata a fatigabilitatii
Comorbiditati Parametru
Anemie Hemoglobina, transferina,
feritina, fier, eritropoietina
Electrolifi Calciu (si albumina),

magneziu, fosfat

Disfunctii organice

Creatinina, bilirubina

Hipotiroidie TSH, T3 si T4 liber

Infectie Numar de leucocite, proteina
C reactiva

Hormoni ACTH, cortizol, testosteron

liber, melatonina

Deficienta de vitamine
vitamina B12

Incarcarea cu citochine

tumorald)

Interleukina 1, interleukina 6,
TNF-a (factor de necroza

Cortizolul necesita un profil de
24h

Vitamina B1, vitamina B6,

Markerii pentru incarcarea
crescuta cu citochine ar putea
fi mai adecvati decat
citochinele in sine:
antagonistul de receptor IL-1
(IL-1ra), receptorul solubil de
TNF tip Il (STNF-RII) si
neopterin (markerul activitatii
macrofage)

Alte tulburari metabolice precum hipotiroidie,
hipogonadism™, deshidratare si tulburari electrolitice
precum hipercalcemie, insuficienta hepatica, cardiaca
sau renala, tulburari ale somnului, anxietate si stres
emotional pot contribui la fatigabilitatea asociata
cancerului’, iar tratarea acestor cauze poate ameliora
considerabil fatigabilitatea. Noile terapii antineoplastice
pot fi asociate cu cauzele noi ale fatigabilitatii secundare.
Hipomagneziemia in urma tratamentului antineoplastic
cu cetuximab, un anticorp monoclonal al receptorului
factorului de crestere epiteliala, a fost prezentata de
curand ca fiind o cauza a fatigabilitati secundare’™"®.
Depresia a fost asociatd cu fatigabilitatea, iar
fatigabilitatea se numara printre principalele simptome
ale depresiei grave’’. De asemenea, fatigabilitatea poate
fi agravata de alte simptome asociate cancerului sau
tratamentului. La un grup de supravietuitori ai cancerului
mamar, fatigabilitatea a fost in mare parte asociata cu
dispnee, somn insuficient si depresie, aceste trei
variabile reprezentand un total de 46% din variabilitatea
fatigabilitatii"®.

Multe medicamente cu proprietati sedative
folosite de regula in ingrijirea paliativa, precum
analgezicele opioide, benzodiazepinele, antidepresivele
sau anticonvulsivantele pot contribui la intensitatea
fatigabilitatii.

La fel ca in cazul cancerului, fatigabilitatea si
tulburarile de somn au cauze multiple la majoritatea
pacientilor infectati cu HIV si bolnavi de SIDA¥.
Nivelurile crescute de IL-1 si TNF cauzate de infectarea
cu HIV pot duce la tulburari ale somnului si fatigabilitate
(revizuit Tn’®). Tratamentul antiviral cu citochine poate
accentua semnificativ fatigabilitatea %%, Anemia®
dereglarea hormonului de cregtere85 sau hipotiroidia86 au
fost de asemenea implicate Tn patofiziologia fatigabilitatii
asociate cu HIV.

In timp ce s-au efectuat anumite cercetari in
domeniul patofiziologiei casexiei cardiace®’, exista foarte
putine studii privind patofiziologia fatigabilitatii la pacientii
cu insuficienta cardiaca. Pierderea masei musculare
scheletice asociate cagexiei poate contribui la
fatigabilitatea acestor pacienti. Forfa musculara si
rezistenfa scazuta a fost corelatda cu schimbari
histologice si metabolice la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica®. Aceste schimbari par sa fie cauzate
de dezechilibre ale factorilor anabolici si catabolici.
Cauza acestei schimbari nu este clara, dar poate fi
atribuitd presiunii hemodinamice continue ca urmare a
perfuziei periferice scazute. Fatigabilitatea poate fi
accentuata de ergoreflexul derivat din stimularea
metabolica a ergoreceptorilor in muschi care duce la
cresterea ventilatiei si a activitafii sistemului simpatic
dupa exercitju fizic.
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Fatigabilitatea Tn boala cronica progresiva a fost
de asemenea descrisa ca facand parte din starea de rau
indusa de citochine impreuna cu alte simptome precum
pierderea Eoftei de méancare, insomnie, febra si articulatii
dureroase®. Aceasta pare sa fie o reactie de adaptare
fiziologica care reorganizeaza prioritatile pentru a facilita
recuperarea in urma unei infectii. Starea de rau cronic
ca urmare a activarii prelungite necorespunzatoare a
sistemului imunitar poate oferi o explicatie pentru
fatigabilitatea cronica intr-o gama larga de boli cronice
care variaza de la boala Alzheimer la accident vascular
cerebral.

Evaluarea fatigabilitatii

Toti autorii par sa recunoascéa o dimensiune fizica si una
cognitiva.

Starea de slabiciune pare a fi o parafraza utild pentru
dimensiunea fizica, iar oboseala pentru dimensiunea
cognitiva. Anchetele referitoare la fatigabilitate ar trebui
sa cuprinda intrebdri despre starea de slabiciune si
oboseala precum ,Va simtiti neobisnuit de obosit sau
slabit? sau ,Cat de slabit sunteti?” / ,Cat de obosit
sunteti?”.

Ar trebui utilizate chestionare specifice
multidimensionale in proiectele de cercetare a
fatigabilitatii.

Evaluarea fatigabilitatii ar trebui sa se bazeze pe
autoevaluarea subiectiva a pacientului, Tnlocuita de
estimarile ingrijitorilor sau ale personalului medical daca
autoevaluarea nu este posibila. La fel ca si in cazul
definirii fatigabilitatii, pentru evaluare au fost propuse
diferite abordari. Fatigabilitatea poate fi privita ca un
simptom izolat, un grup de simptome sau ca un sindrom
clinic. Pentru abordarea ca simptom izolat au fost
propuse scale unidimensionale (,obositi fara motiv?”).
Pentru abordarea ca grup de simptome au fost validate
liste de intrebari si chestionare care abordeaza
dimensiuni multiple (revizuit in%®, Tabelul 3). Pe baza
abordarii ca sindrom clinic, medicul trebuie sa evalueze
fatigabilitatea utilizdnd o lista de intrebari alcatuita
conform definitiei ICD-10.

Pentru abordarea ca grup de simptome au fost
elaborate multe instrumente. Unele dintre acestea sunt
destul de lungi, precum Evaluarea Functionala a
Terapiei Oncologice — Oboseala (FACT-0)* care
contine 47 de itemi (desi subscala de fatigabilitate cu 13
itemi poate fi utilizatd ca un chestionar de sine statator).
Inventarul fatigabilitatii Piper a fost de curand scurtat la
22 de itemi®®. Inventarul fatigabilitatii multidimensionale a
fost construit din 20 de itemi®. Unele instrumente
precum subscala de fatigabilitate a FACT nu acopera
diferitele dimensiuni ale fatigabilitatii. Inventarul succint
al fatigabilitatii (BFI) a fost alcatuit asemanator cu
inventarul succint al durerii. Acesta evalueaza
severitatea si  afectarea activitaii cauzate de
fatigabilitate utilizadnd doar 9 Tntrebari. Cu toate acestea,
BFI trateazd o singurd dimensiune, descrisa ca
.Severitatea" fatigabilitét,ii“s. EORTC QLQ-C30 cuprinde
0 subscala privind fatigabilitate cu trei itemi*®.
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Chestionarele EORTC si FACT privind calitatea vietii si
BFI sunt disponibile in multe limbi.

Cu toate ca nu exista o definitie a fatigabilitatii
general acceptata, aceasta este recunoscuta la scara
larga ca un construct multidimensional. Glaus a descris
dimensiunea fizica, cognitivd si afectivd a fatigabilitatii
asociate cancerului®®®. Alti autori au descris interferarea
cu functionarea, vigoarea, starea de spirit, activitatea
redusa, motivarea redusa sau suferinfa cauzata de
oboseala ca dimensiuni suplimentare ale fatigabilitatii
asociate cancerului, de obicei in legatura cu dezvoltarea
instrumentelor de evaluare (Tabelul 3).

Toti autorii par sa recunoasca o dimensiune
fizica si una cognitiva. Starea de slabiciune pare a fi o
parafraza utila pentru dimensiunea fizica, iar oboseala
pentru dimensiunea cognitiva.

Cu toate acestea, probleme semantice
impiedica discutiile cu privire la definitii si instrumente de
evaluare. Cuvantul ,fatigue” exista numai in limbile
engleza si franceza, dar nu si in alte limbi europene
(Tabelul 4).

In toate tarile europene, fatigabilitatea a fost
folosita frecvent in cercetarea oncologica, iar evaluarea
fatigabilitatii a fost introdusa in multe studii oncologice.
Cu toate acestea, nu este clar cat de multe explicatii
despre fatigabilitate primesc pacientii si daca conceptul
de ,fatigue” este infeles de pacientii care nu vorbesc
nativ limba englezé sau franceza. Chiar daca medicul
oncolog sau specialistul in ingrijire paliativa intelege
corect conceptul de ,fatigue”, este posibil ca acesta sa
nu poata transfera aceste cunostinte si intelegerea
conceptului unui pacient care nu este familiarizat cu
conceptul in cauza. Pacientii care nu au fost cooptati in
cercetari oncologice afla doar rar despre ,fatigue”.

Traducerea termenului de ,fatigue” Tn alte limbi
in care acesta nu este folosit Tn mod curent nu este
simpla. Glaus et al. au afirmat ca pentru pacientii
vorbitori de limba germana, ,fatigue” s-ar traduce prin
-Ermudung” sau ,Ermudbarkeit’, iar ,Midigkeit” ar fi mai
degraba echivalentul cu ,osteneald™®. Si alte limbi
europene pot avea probleme similare cu traducerea
termenului.

Chiar daca traducerea se face cu suficienta
atentie, este posibil ca termenii echivalenti din alte limbi
sa nu acopere Iintotdeauna dimensiunile diferite ale
fatigabilitati. Trebuie sd& se acorde atentie ca
chestionarele traduse sa acopere aceleasi dimensiuni ca
si versiunile originale. Pacientii care au luat parte la un
studiu german de validare au asociat Tn mod clar
fatigabilitatea mai mult cu zonele cognitive si afective
decat cu epuizarea fizica si punctele de intrerupere
pentru oboseala cea mai grava au diferit in versiunile n
limbile germana si engleza ale BFI*°. Se presupune c3
traducerea termenului de ,fatigue” in alte limbi va
intdmpina diferente si probleme similare.

Grupul de specialisti recomanda o evaluare
diferentiatd a fatigabilitéti in functie de context.
Screeningul fatigabilitdti in contexte nespecializate
precum sectii de oncologie sau cabinete ale medicilor de
familie ar trebui sa se efectueze pe baza intrebarilor
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unice precum ,Va simiiti neobisnuit de obosit sau
slabit?”.

Screeningul Tn cadrul serviciilor specializate
precum unitatile de fingrijire paliativa ar trebui sa
cuprinda Tintrebari privind starea de slabiciune si
oboseala ca fiind cele doua dimensiuni principale ale
fatigabilitatii in cadrul evaluarii initiale si la controalele
periodice de monitorizare. Sistemele de documentare
precum scorul de evaluare a simptomelor Edmonton
(modificat)®® sau sistemul de documentare minimald®’
care cuprind starea de slabiciune si oboseala sunt
recomandate pentru uzul de rutina in cadrul serviciilor
specializate. Pacientii cu scoruri mari (slabiciune/
oboseala severa, NRS 2 5) ar trebuie sa beneficieze de
atenfie deosebita pentru a se identifica cauzele
reversibile ale fatigabilitati sau pentru a se identifica
suferinta asociatd cu oboseala perceputa. Daca
fatigabilitatea este un sindrom prioritar pentru ingrijire,
pacientilor |li se poate solicita sa completeze un
chestionar standard multidimensional sau (preferabil) sa
fie intervievati pentru a evalua domeniile si aria de
aplicabilitate a disfunctjei.

Proiectele de cercetare a fatigabilitatii ar trebui
sa urmeze o abordare mai detaliata. Chestionarele
specifice, precum BFl sau subscala de anemie si
oboseala a FACT ar trebui completate la Tnceputul
studiului, Tnainte si dupa interventii si la finalizarea
studiului.

Afectarea functiei cognitive poate impiedica
autoevaluarea pe baza chestionarelor standard.
Pacientii care prezinta o afectare usoara a funciiei
cognitive vor fi capabili sa autoevalueze fatigabilitatea pe
baza scalelor de categorii simple, dar este posibil ca
pacientii care prezinta o afectare moderata sau severa a
functiei cognitive sa nu poatd efectua aceasta
autoevaluare. La acesti pacienti, grupul de specialisti
recomanda ca evaluarea fatigabilitatii sa se efectueze de
catre ingrijitori sau personal, tindnd cont de faptul ca
ingrijitorii tind sa supraestimeze, iar personalul tinde sa
subestimeze severitatea fatigabilitatii.

De asemenea, este posibil ca si copiii sa nu fie
in masura sa autoevalueze fatigabilitatea pe baza
scalelor standard sau a chestionarelor. La fel ca in cazul
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evaluarii durerii, copiii de varsta scolara si adolescentii
vor fi de regula in masura sa utlizeze aceleasi
instrumente de evaluare a fatigabilitatii ca si adultii, insa
copiilor de varsta mai frageda le va lipsi capacitatea de a
gandi abstract, necesara pentru scalele de evaluare.
Pana in prezent nu s-au elaborat instrumente pentru
evaluarea fatigabilitatii la copii. La acesti copii, grupul de
specialisti recomanda ca evaluarea sa fie efectuata de
catre parinti sau de catre personal pe baza observatiilor
comportamentale, precum schimbari ale perioadelor de
somn/ veghe, somnolenta frecventa, lipsa continua a
interesului sau dificultati de concentrare.

Dimensiunea cognitiva a fatigabilitatii poate fi
testatd pe baza testelor psihomotorii precum ,finger
tapping” (batai cu degetul) sau a unor metode mai
complexe precum bateria utilizatda pentru evaluarea
capacitatii de conducere®. Aceste teste vor avea insa o
afectarea functiei cognitive sau fizice va Tmpiedica
participarea marii majoritati a pacientilor la aceste teste.

Incercarea de a evalua dimensiunea fizica a
fatigabilitati prin masuri obiective, de exemplu cu
ajutorul unui ergometru, nu a avut rezultate bune la
pacientii cu cancer in stadiu avansat. Cu toate acestea,
in cadrul unor studii clinice sunt evaluate in prezent
instrumente electronice mai noi de masurare a activitatii
fizice. Cu ajutorul instrumentelor care inregistreaza
schimbarile posturale si alte aspecte ale activitatji fizice,
se pot obtine informaii despre nivelul activitatji
pacientilor intr-un mediu de ingrijire paliativa. Acestea
pot reprezenta inceputul unei treceri de la autoevaluarea
subiectiva a pacientului la o evaluare mai complexa pe
baza evaluarii subiective a afectarii impreuna cu
informatii obiective privind activitatea fizica si cognitiva.

Tratarea fatigabilitatii

Daca este posibil, cauzele secundare ale fatigabilitatii ar
trebui tratate cauzal. /n prezent, tratamentul cauzal al
fatigabilitatii primare cu metode farmacologice bazate pe
anti-citochine sau antiinflamatoare este in curs de
investigare, desi aceste aborddri nu prezintd nici
rezultate promitatoare, niciun raport favorabil risc-
beneficii.

Tabelul 4 Echivalentele lingvistice in diferite limbi europene ale termenului fatigue”

Limba .Fatigue” Alte traduceri
Engleza (britanica) Fatigue

Franceza Fatigue

Italiana Stanchezza Oboseala?
Germana Ermudbarkeit, Ermattung Epuizare?

Elvetiana Muide, Bedusselt

Portugheza Fraqueza, Cansaco, Fatiga Slabiciune, oboseala
Norvegiana Trott

Irlandeza (galeza) Buibhestas

Majoritatea pacientilor vor avea nevoie de tratament
simptomatic al fatigabilitatii prin interventii farmacologice
si/ sau non-farmacologice.

In ultima etapé a vietii, fatigabilitatea poate oferi
pacientului protectie si ocrotire de suferinta, iar tratarea
fatigabilitdti  poate fi  ddunatoare. Identificarea
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momentului exact in care tratarea fatigabilitati nu mai
este indicatda este importanta pentru a putea inlatura
suferinta la sfargitul vietii.

Marea majoritate a pacientilor care prezinta
fatigabilitate asociatd cancerului nu beneficiaza de
tratament adecvat. In cadrul unei anchete efectuate in
randul pacientilor care urmeaza chimioterapie sau
radioterapie, numai 27% au declarat ca medicul oncolog
le-a recomandat tratament impotriva fatigabilitétiil. Pe de
o parte, procentul acesta scazut poate fi pus pe seama
neraportarii fatigabilitati de catre pacienti, dar si pe
seama capacitatilor si cunostintelor insuficiente ale
medicilor.

Tratarea cauzei care sta la bazad nu ar trebui
intreprinsa la pacientii cu fatigabilitate secundara (Figura
2). Stadiul bolii si speranta de viata trebuie avute in
vedere pentru a echilibra posibilele riscuri cu potentialele
beneficii ale terapiei cauzale.

Avand Tn vedere posibilul rol al citochinelor in
patofiziologia fatigabilitatii, s-ar putea ca abordarile
farmacologice care vizeaza concentratiile excesive de
citochine sa aiba un rol al lor. Talidomida, ca antagonist
de TNF, a fost recomandata ca tratament al casexiei in
cancer® si SIDA'. Talidomida a prezentat efecte
benefice asupra pierderii in greutate si calitatii vietii In
cadrul unui mic studiu randomizat efectuat pe (Pacien’;ii
bolnavi de cancer care prezintd casexie™. Insa
pentoxifilinul, antagonistul citochinei, nu a prezentat
efecte semnificative asupra casexiei in studiile
randomizate efectuate pe pacienti cu HIV'®? sau
cancer'®  Talidomida, pentoxifilinul  sau  alte
medicamente implicate Tn sinteza citochinelor, precum
rolipram, nu au fost utilizate inca in studiile clinice ale
fatigabilitatii, iar sedarea, ca unul dintre efectele
secundare principale ale talidomidei, face improbabila
folosirea acestuia pentru tratarea fatigabilitatii. Nu s-au
semnalat modificari ale fatigabilitatii in cadrul studiilor
randomizate privind talidomida pentru casexia in
cancer’™ La majoritatea pacientilor, tratamentul cauzal
al fatigabilitatii primare si secundare nu va fi destul de
eficient sau va necesita prea mult timp. La acesti
pacienti, ar trebui avuta in vedere administrarea
tratamentului simptomatic. Tratamentul simptomatic ar
trebui sa& cuprinda interventii farmacologice si non-
farmacologice.

Grupul de specialisti a luat in discutie nevoia de
tratament in functie de stadiul bolii pacientului. Nu ar
trebui sa se piarda din vedere faptul ca spre sfarsitul
vietii oboseala ar putea fi consideratda o reactie
,nhormald”, care il apara si il protejeaza pe pacient de
suferinta si faciliteaza trecerea de la viatd la moarte. in
ultimele ore si zile de viata, tratarea eficienta a
fatigabilitatii ar putea duce la revenirea la experienta
dramatica a bolii atunci cand sedarea, slabiciunea si
pierderea emotionala sunt reduse. Identificarea
momentului in care tratarea fatigabilitati nu mai este
indicata este importanta pentru a inlatura suferinta de la
sfarsitul vietii.

Tratarea fatigabilitatii secundare

11

Tratarea anemiei cu agenti eritropietici creste eficient
nivelul hemoglobinei ameliordnd astfel fatigabilitatea,
dar, de regula, speranta de viatd a pacientilor aflati in
ingrijire paliativa este prea scurtd pentru a putea aplica
aceasta optiune.

Eficienta tratamentelor impotriva casexiei, depresiei,
dezechilibrului hidroelectrolitic, a febrei sau infectiilor
asociate fatigabilitatii nu a fost investigata, dar ar trebui
avuta in vedere la pacientii care prezinta fatigabilitate
provocata de aceste cauze de baza.

Unele cauze ale fatigabilitatii secundare, precum
anemia, depresia, infectia, deshidratarea, malnutritia,
hipercalcemia, hipomagneziemia sau tratamentul cu
opioide sau alte sedative pot fi tratate, iar tratamentul
cauzal eficient ar trebui sa inlature fatigabilitatea.

Tratarea anemiei cu agenti eritropoietici precum
eritropoietina sau darbepoetina alfa se afla de putin timp
in centrul interesului oncologiei. Fatigabilitatea a fost
identificata ca simptomul predominant al anemiei, iar
tratamentului cu agenti eritropoietici a fost canalizat in
special spre inlaturarea fatigabilitatii asociate cancerului
si tratamentului oncologic’®. Studiile randomizate
privind darbepoetina™ si eritropoietina”’® au prezentat
in mod constant niveluri scazute ale fatigabilitatii cu
concentratii crescute de hemoglobina. Si alte studii au
confirmat eficacitatea agentilor eritropoieticis’loe.

Tratamentul anemiei se recomanda pacientilor
bolnavi de cancer cu niveluri ale hemoglobinei sub
12g/dL"’. insa efectele tratamentului cu eritropoietina
pot aparea intr-un interval de pana la 12 saptamani si
mulfi pacienti aflati Tn ingrijire paliativa nu au o speranta
de viata atat de mare. Avand in vedere, de asemenea,
costul ridicat al tratamentului cu eritropoietina si
potentialele complicatii precum tromboza sau aplazia
eritrocitara, nu este deloc surprinzator faptul ca medicii
specializati in ingrijire paliativa utilizeaza rar agentii
eritropoietici.

Grupul de specialisti a fost de acord ca
transfuziile de sange pot creste eficient nivelurile de
hemoglobina si pot fi indicate pentru pacientii aflati in
ingrijire paliativa care sufera de fatigabilitate asociata
anemiei. Efectele transfuziilor de s&nge sunt de scurta
durata si trebuie adesea repetate, uneori de mai multe
ori pe saptamana. Potentialele complicatii asociate
transfuziei si eforturile financiare si de resurse
considerabile fac ca transfuzia de rutind sa nu fie
adoptata ca prima optiune de tratament. Cu toate
acestea, la anumiti pacienti, transfuzile de sénge
repetate pot juca un rol Tn gestionarea situatiei.



Palliative Medicine 2008; 22: 13—-32

Tabel 3 Instrumente de evaluare a fatigabilitatii in ingrijirea paliativa
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Instrument Itemi Exemplu Scale
EORTC (%LQ Treizeci de itemi, printre care trei intrebari Ati simtit nevoia de odihna? VRS in patru trepte: Tradus si validat in
Cc30V2.0 despre oboseala V-ati simtit slabit? deloc, un pic, destul de mult, multe limbi.
Ati fost obosit? foarte mult
FACT —Ansi  Treisprezece itemi (FACT -F), sapte itemi Ma simt obosit. NRS in cinci trepte: Tradus si validat in
F (FACT -An), utilizate impreuna cu cele 27 de  Ma simt slabit din toate punctele de vedere. 0, deloc; 4, foarte mult multe limbi.
itemi ale FACT -G Sunt frustrat deoarece sunt prea obosit sa fac
lucrurile dorite.
Scala oboselii = Doudzeci si sapte de itemi, comportamental/  Tn ce m&suré va provoaca suferinti oboseala pe Scale cu formulari adjectivale Numai in limba
Piper92 gravitate (sase itemi), semnificatie afectiva care o simtiti acum? In ce masura va simtiti acum (22 de itemi), intrebari deschise  engleza
(cinci itemi), senzorial (cinci itemi), cognitiv/ vivace/ apatic? (cinci itemi)
stare (sase itemi), cinci itemi suplimentare
BFI*® Zece itemi, V-ati simtit neobisnuit de obosit sau epuizat in NRS in unsprezece etape: Limbile engleza,
intensitate (trei itemi) ultima saptaméana? (da, nu) 0, deloc obosit; 10 oboseala germana si japoneza,
afectare (sase itemi) Va rugam sa cuantificati oboseala (starea de maxima celelalte traduceri
sfarseald), incercuind unul dintre numerele care sunt in curs de
descrie cel mai bine oboseala din prezent. validare
Inventarul Treisprezece itemi, intensitate (patru itemi), Clasificati nivelul oboselii in ziua Tn care v-ati simtit = NRS in unsprezece etape: Versiunile in limba
simptomelor durata (doua itemi); afectarea functionarii cel mai obosit in saptaméana anterioara. 0, deloc obosit; 10 oboseala engleza si italiana

{g;!%aablhtat,u

Inventarul
multidimensio
nal al
simptomelor
fatigabilitatii*™
Inventarul
fatigabilitatii
multidimensio
nale®

Chestionarul
de evaluare a
fatigabilitatii *°

,Obosesc fara
motiv,,lso

Scala
fatigabilitatii
Rhoten™®!

(sapte itemi)

Optzeci si trei de itemi, versiunea scurta cu
treizeci de itemi (testata in prezent),
dimensiunea generala (sase itemi),
dimensiunea fizica (sase itemi), dimensiunea
emotionala (sase itemi), dimensiunea
mintala (sase itemi), vigoare (sase itemi)
Douazeci de itemi,

oboseala generala,

oboseala fizica,

activitate redusa,

motivare redusa,

oboseala mintala

Douazeci si trei de itemi,

intensitate (trei itemi),

dimensiunea fizica (11 itemi)

dimensiunea afectiva (cinci itemi)
dimensiunea cognitiva (trei itemi)
probleme cu somnul (un item)

Un singur item

Un singur item

Clasificati cat de mult v-a afectat oboseala nivelul
general de activitate in saptamana anterioara.
Ma simt apatic

Tmi simt bratele slabite

Ma simt incordat

Ma simt in buna forma fizica
Ma simt in stare sa fac putine lucruri
Ma simt foarte activ

Simti{i o stare de slabiciune, pierdere a puterii?
Aveti dificultati de concentrare?
Va simtiti trist?

Obosesc fara motiv

maxima

VRS in cinci etape:
deloc, putin, moderat, destul de
mult, extrem

Scala Lickert in sapte etape:
1, da, este adevarat; 7, nu, nu
este adevarat

VRS in patru etape: deloc, un
pic, destul de mult, foarte mult;
VAS pentru intensitate: nu m-am
simtit deloc neobisnuit de obosit
— m-am simtit extrem de obosit,
epuizat

VRS 1n patru etape (deloc sau o
mica parte din timp pana la mult
sau tot timpul)

NRS in zece itemi (0, nu sunt
obosit, energic; 10 epuizare
totala)

Versiunile in limbile
engleza, estona,
finlandeza, franceza
canadiana, ebraica si
lituaniana

Versiunile in limbile
engleza, olandeza,
franceza, germana,
daneza si suedeza

Versiunile Tn limbile

engleza si germana

Numai versiunea in
limba engleza

VRS = Scala de clasificare verbala
NRS = Scala de clasificare numerica
VAS = Scala vizuala analoga
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Fatigabilitatea

l ¥

Simptomatica

Y

Cauzala
; p»| Eritropoietina?
Anemie Transfuzie?
Infectie > Antibiotice
= » Medicamente
Febra antipiretice
Deshidratare |—p{ Hidratare
Dezechilibru |—p| Bifgsf_an_atv
electrolitic Substituire
. > Nutritie,
Cagexie "_Anabolice?
Hipotiroidie p| Substitutie
Hipogonadism hormonala
Depresie > Antidepresive
Tulburari ale »| Igiena somnului,
somnului sedative
. Reducerea sau
Comedicatie cu—| schimbarea
efect sedativ medicatiei

Tratament
medicamentos
.| Medicamente [ |  Modafinil,
"] de stimulare | metilfenidat
> Steroizi Dexametazona
(1-2 s&ptamani)
Tratament
nemedicamentos
Jurnal

Y

Exercitiu fizic

A 4

Prioritizare,
> Cogseerrviaeriea delegarea
g sarcinilor
> Reface_re_a > Relaxare,
energiei activitati placute

Figura 2 Algoritmul tratarii fatigabilitatii la pacientji aflati in ingrijire paliativa

La fel ca si in cazul transfuziilor de sange, nu
exista studii clinice privind tratarea altor cauze
secundare ale fatigabilitati, chiar daca orientarile
publicate subliniaza importan}a terapiei cauzale ori de
cate ori aceasta este posibilél7 108,

Administrarea antibioticelor a fost uneori
considerata controversatd in ingrijirea paliativa. La
acesti pacienti, infectiile nu sunt tratate intotdeauna cu
antibiotice. Unele programe de ingrijire paliativa nu
sustin administrarea de antibiotice acestor pacienti, in
timp ce altele le utilizeazd cu scopul de a controla
simptomele. Grupul de specialisti a afirmat ca tratarea
febrei sau a infectjilor cu medicamente antipiretice sau
antibiotice poate fi indicata pentru tratarea afectiunilor
asociate fatigabilitatii.

Sindromul casexie-anorexie (CAS) a fost intens
cercetat Tn ultimii ani. Cu toate acestea, strategiile de
tratament eficient sunt in continuare limitate. Doar
cresterea aportului caloric nu pare sa amelioreze CAS.
Suplimentarea nutritionald cu acizi grasi polinesaturati
antiinflamatori sau cu acid eicosapentaenoic pare

benefica in studiile preclinice si in faza Il a studiilor
(revizuit in'®). Cu toate acestea, trei studii randomizate
recente nu au reusit sd demonstreze efecte benefice la
pacientii cu CAS™"*?  Tn cateva studii randomizate®***®
, S-a demonstrat ca acetatul de megestrol imbunatateste
pofta de méncare in comparatie cu placebo si intr-un alt
studiu™® in comparatie cu dronabinolul. n unele din
aceste studii, s-a constatat si o Tmbunatatire a calitatii
vietii. Cu toate acestea, aceste studii randomizate nu au
reusit sa identifice beneficii in favoarea fatigabilitatii ">

Ciproheptadina, sulfatul de hidrazina si
canabinoidele au fost toate sugerate ca tratamente
pentru anorexie, Tnsa in urma studiilor clinice nu s-au
constatat beneficii pentru apetit sau nivelul energetic
(revizuit in*****°). Un studiu randomizat realizat in randul
pacientilor cu cancer in stadiu avansat a demonstrat ca
corticosteroizii cresc pofta de mancare si activitatea
zilnica, dar nu au efecte asupra oboselii subiective™* In
urma ftratamentului indelungat cu corticosteroizi,
rezistenta la insulina (care agraveaza casexia), miopatia
proximala (care provoaca slabirea muschilor) si riscul
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ridicat de infectii (si activitatea citochinelor) pot agrava
fatigabilitatea.

Date recente din studiile efectuate pe animale
au propus antagonistii receptorilor beta2, clenbuterol si
formoterol, ca potentiale instrumente terapeutice pentru
CAS, probabil via un efect inhibitor asupra sistemului
proteolitic dependent de ubiquitina ATP al muschilor
scheletici*?.  Inhibitorii  de prostaglandina, precum
celecoxib, par de asemenea sa amelioreze starea de
fatigabilitate la modelul animal™?®, iar studiile clinice sunt
in derulare. Cu toate acestea, beneficile acestor
medicamente pentru combaterea fatigabilitatii nu au fost
inca investigate.

Asa cum s-a mentionat anterior, existda o
suprapunere considerabila intre depresie si fatigabilitate
la pacientii cu cancer in stadiu avansat, iar tratamentul
cu antidepresive poate inlatura fatigabilitatea la pacientii
bolnavi de cancer care prezinta depresie grava. Cu toate

Tratamentul simptomatic nonfarmacologic

Exercitiile aerobice amelioreaza eficient fatigabilitatea la
pacientii care urmeaza tratament oncologic.

Alte interventii nonfarmacologice au fost analizate mai
putin detaliat. Strategiile de conservare si refacere a
energiei pot fi utile si ar trebui s& se ofere consiliere
pentru utilizarea acestor strategii.

Printre optiunile de tratament nonfarmacologic
se numara oferirea de informatii, tinerea unui jurnal,
planificarea consumului energetic si exercitiul fizic.
Maijoritatea pacientilor va incerca sa combata starea de
epuizare si de oboseala cu perioade indelungate de
odihna®®. Aceastd abordare poate fi chiar incurajatd de
cadrele medicale. Un studiu britanic a aratat ca sfatul cel
mai des Tntalnit pentru combaterea fatigabilitatii este mai
multd odihna si relaxare’”’. Cu toate acestea, se
intdmpla adesea ca odihna sa nu readuca starea de
energie, iar reducerea continua a activitatii fizice va
creste chiar gradul de fatigabilitate. Consilierea cu privire
la strategiile de abordare ar trebui sa reprezinte o
interventie eficienta la acesti pacienti.

Efectul exercitiului fizic asupra pacientilor
bolnavi de cancer a fost analizat in multe studii clinice.
Mai multe studii si meta-analize au produs dovezi
puternice pentru faptul ca exercitiile aerobice vor reduce
nivelurile de fatigabilitate la supravietuitorii cancerului %i
la pacienti care urmeaza tratament oncologiclzg'lz .
Studiile recente se declard in favoarea utilizarii
antrenamentului de rezistenta sau a exercitiilor
,anabolice”®. Maijoritatea studiilor au vizat Tnsa pacientii
cu cancer mamar si cu o stare generala buna. Exista
putine informatii privind pacientii cu cancer in stadiu
avansat sau cu o stare generala precara. Un program de
exercitiu fizic in grup de 50 de minute organizat de doua
ori pe saptamana timp de sase saptamani a redus
fatigabilitatea la pacientji bolnavi de cancer cu speranta
de viata limitata™>". Grupul de specialisti a afirmat ca
acesti pacienti pot beneficia de pe urma antrenamentului
fizic, dar ca antrenamentul ar trebui adaptat la
capacitatile reduse ale pacientilor, de exemplu exercitiile
de ridicare la marginea patului de cateva ori pe zi pot fi
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acestea, intr-un studiu randomizat controlat, paroxetina
nu a dus la diminuarea fatigabilitati la pacientii cu
cancer mamar care urmau chimioterapie, chiar daca
depresia s-a redus semnificativ in comparatie cu
placebo™. Sedarea poate fi un efect secundar al
terapiei antidepresive, contracarand orice potentiale
efecte asupra fatigabilitatii.

Ar trebui tratate de asemenea si alte cauze ale
fatigabilitatii, precum hipotiroidie,  deshidratare,
dezechilibre electrolitice (de exemplu hipercalcemia sau
hipomagneziemia) sau alte tulburari metabolice, chiar
daca exista putine dovezi din studiile randomizate cu
privire la eficacitatea acestor tratamente. In cadrul unui
studiu randomizat care a comparat 1000 versus 100 ml
de solutie salina administratda subcutanat, nu s-au
inregistrat diferente semnificative intre grupe in ceea ce
priveste ameliorarea fatigabilitét,iilz‘r’.

considerate exercitii adecvate pentru un pacient care
este {intuit la pat.

Alte interventii nonfarmacologice au fost
investigate mai putin aprofundat. Interventia prin somn a
fost investigata la pacientii cu cancer mamar. Pacientii
au fost in masura sa aiba un program de somn normal si
sa gestioneze fatigabilitatea pe durata chimioterapiei**
prin utilizarea unui plan personalizat de promovare a
somnului format din patru componente: igiena somnului,
terapia prin relaxare, controlul stimulilor si tehnici de
restrictionare a somnului.

Alte recomandari din orientarile privind
fatigabilitatea s-au referit la tinerea unui jurnal cu privire
la activitatile zilnice si la fatigabilitate si consilierea cu
privire la principile de conservarea a energiei.
Conservarea energiei ar trebui sa cuprinda planificarea
activitatilor zilnice cu prioritizarea activitatilor. Pacientii ar
trebui sa Tnvete sa faca lucrurile cele mai importante
atunci cand nivelul energiei este cel mai ridicat si sa
delege celorlalfi sarcinile mai putin importante“’37‘74.

Acest lucru ar trebui sustinut prin strategii de
refacere a energiei, precum asigurarea odihnei si
nutritiei corespunzatoare, reducerea nivelului de stres
prin meditatie sau relaxare si participarea la activitati
placute.

Au  fost utlizate si alte interventii
nonfarmacologice pentru tratarea fatigabilitati la
pacientii care urmeaza tratament oncologic. S-au
publicat studii clinice privind utilizarea aromaterapiei si
masajuluim, psihoterapiei134, terapiei de relaxare™ sau
participarea Tn grupuri de suport136'137. Chiar si atunci
cand aceste studii nu au aratat ca exista efecte asupra
fatigabilitatii, nu este clar daca aceste interventii pot fi
extinse la mediile de Tngrijire paliativa.

Programele de interventii multidimensionale
complexe pot fi benefice in comparatie cu abordarile mai
restrictive. O interventie menitd sa minimizeze sau
previna oboseala in urma concentrarii prin participarea
regulata la activitati care exercita fascinatie s-a dovedit a
fi eficientd Tn cadrul a doua studii controlate restranse
efectuate dupa operatia de cancer mamar*®'¥. La
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pacientii cu transplant autolog de celule stem, un
program amplu care prezinta strategii de invingere a
situatiei, inclusiv consiliere, educare, materiale scrise, o
casetd audio cu informatii si instructiuni privind
imagistica ghidata si relaxarea s-au dovedit a fi eficiente
in comparatie cu grupul de control®®. Un studiu
randomizat a aratat ca o interventie constand intr-un
pachet informativ, un jurnal al fatigabilitatii si indrumare
lunara de la asistente specializate care vizitau pacientii
la domiciliu a fost mai eficienta decat sprijinul acordat de
obicei**. Intr-o alta lucrare recenta, pacientii care au luat
parte la un program cu exercitii fizice, relaxare si
instruire si masaj pentru constientizare au declarat ca
fatigabilitatea s-a diminuat semnificativ***.
Antrenamentul a constat insa in 9 ore de exercitii pe
saptaména timp de sase saptamani, prin urmare
fezabilitatea acestor programe trebuie pusa sub semnul
intrebarii la pacientii cu cancer in stadiu avansat. Numai
0 mica parte din pacientii aflati in ingrijire paliativa vor fi
capabili si dispusi sa petreaca mult timp cu aceste
programe de antrenament. Nu au fost publicate studii cu
privire la eficacitatea programelor de antrenament fizic
pentru pacientii cu cancer in stadiu avansat si care
prezinta o afectare a functiei fizice si cognitive.

Tratamentul simptomatic farmacologic
Tratamentul cu metilfenidat (investigat cu precéddere
pentru sedarea indusd de opioide gi fatigabilitatea
asociata cancerului) si modafinil (la bolile neurologice in
stadiu avansat si SIDA) poate reduce fatigabilitatea.
A fost investigata intr-o mai micd mdasurd eficacitatea
altor medicamente stimulante precum pemolina sau
donepezilul, cat gi eficacitatea corticosteroizilor in
tratarea fatigabilitatii.
Cercetarea tratamentului simptomatic al fatigabilitatii la
pacientii aflati in ingrijire paliativd s-a concentrat pe
medicamentele  stimulante, precum  metilfenidat,
modafinil, pemolina si donezepil. Cu toate ca studiile
randomizate ofera informatii cu privire la unele din
aceste medicamente, administrareade rutina a acestor
medicamente pacientilor aflati Tn Tngrijire paliativa a fost
considerata controversata de catre grupul de specialisti.
Reticenta in a recomanda administrarea de rutina de
medicamente stimulante pacientilor care prezinta
fatigabilitate provine in parte din evaluarea drept prea
saraca a informatiilor existente si Tn parte din diferentele
privind conceptul de fatigabilitate care nu s-ar preta unui
tratament farmacologic.

Metilfenidatul este un derivat al amfetaminelor.
Acesta actioneaza prin imbunatatirea  activitaii
neuronilor monoaminergici in fanta sinaptica fie prin
blocarea absorbiiei de dopamina, fie prin facilitarea
eliberari de catecolamine'®. S-a demonstrat c&
metilfenidatul imbunatateste functia cognitiva la pacientji
carora li se administreaza infuzii continue cu opioizi***.
Metilfenidatul are o biodisponibilitate destul de redusa
(11-52%) si un timp de injumatatire scurt de aproximativ
2 ore. Dupa metabolizarea in ficat, metabolitii inactivi
sunt excretati renal.
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Metilfenidatul a fost aprobat pentru tratarea
depresiei si a tulburarii cu deficit de atentie, dar nu este
disponibil in toate ftarile din Europa. A fost descrisa
utilitatea in tratarea depresiei la pacientii aflati Tn Tngrijire
paliativa'*®'*®, deoarece este necesard o instalare
rapida a activitatii antidepresive la pacientii cu speranta
de viata limitata.

S-a demonstrat in cateva studii ca metilfenidatul
este eficient in sedarea indus& cu opioide™ ™ si in
tratarea fati%abilitét,ii la pacientii cu cancer in stadiu
avansat®**®™. Metilfenidatul si exercitiile fizice au redus
fatigabilitatea, au imbunatatit capacitatea de functionare
si au stabilizat functia cognitiva la pacientii cu melanom
care urmeaza tratament cu interferon, in timp ce functia
cognitiva s-a deteriorat la grupul de pacienti care a facut
numai exercitii fizice'™. Cu toate acestea, un recent
studiu controlat a contestat aceste rezultate pozitive,
deoarece metilfenidatul si placebo au ameliorat in

aceeasi masura fatigabilitate, fara a se constata3 un
:15.

beneficiu semnificativ din partea metilfenidatului*>. n
mod similar, donezepilul nu a finregistrat rezultate
superioare  placeboului  intr-un recent  studiu

randomizat'. In ceea ce priveste rata ridicatd de
raspuns la placebo, ar putea fi important sa se identifice
pacientii cu cancer care vor castiga mai mult in urma
administrarii de metilfenidat sau alte medicamente decat
din alte optiuni de tratament.

Existd mai putine informatii disponibile despre
fatigabilitatea asociata bolilor neoncologice.
Metilfenidatul si pemolina s-au dovedit eficiente in
tratarea fatigabilitatii la pacientji bolnavi de SIDA, 41%
dintre acestia raspunzénd la metilfenidat si 36% la
pemolina in comparatie cu o rata de raspuns de 15% in
cazul placeboului*®®. Intr-un raport privind un pacient cu
distrofie miotonicd s-a aratat ca metilfenidatul a
imbunatatit somnul Tn timpul zilei si, de asemenea,
functia cognitivé156. Nu s-au inregistrat diferente intre
metilfenidat si placebo la pacientii in varsta care sufera
de fatigabilitate™®’.

Tratamentul cu metilfenidat Tncepe de regula cu
administrarea a 5-10mg dimineata. In urma monitorizarii
reactiei si a efectelor secundare, doza poate fi titrata
pana la 40-60mg pe zi, impariita in doze administrate
dimineata si la pranz. intr-un raport recent, titrarea orala,
controlata de pacient cu 5mg de metilfenidat la fiecare 2
ore, dupa caz, a avut ca rezultat ameliorarea rapida a
fatigabilitatii si a altor parametri la pacientii cu cancer in
stadiu avansat™, aceste rezultate nefnregistrandu-se
insa fintr-un studiu ulterior controlat pe baza de
placebom. Efectele secundare pot duce la limitarea
dozei si printre acestea se numara starea de nervozitate,
agitatia si anumite efecte secundare cardiace precum
aritmia si tahicardia.

Modafinilul actioneaza prin inhibarea GABA,
spriinind astfel eliberarea de neurotransmitatori
excitatori precum dopamina, norepinefrina si serotonina
in centrii de reglare a starii de somn/ veghe ai sistemului
nervos central®®'*°. Modafinilul este un amestec
racemic cu un timp de Tnjumatatire de aproximativ 15 ore
dupa doze multiple. Dupa metabolizarea in ficat,
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metabolitii inactivi sunt excretati renal. Modafinilul a fost
aprobat de FDA (NT: US Food and Drug Administration)
in anul 1998 pentru tratarea somnolentei diurne la
pacientii cu narcolepsie. In Europa, modafinilul este
prescris pentru acelasi lucru.

Modafinilul a fost utilizat in studii pentru tratarea
fatigabilitatii la pacientii cu boli neurologice in stadiu
avansat, precum scleroza multipla*®*® scleroza
laterald amiotrofica'®®, distrofia miotonica™®, boala
Parkinson™® si la pacientii cu HIV/SIDA'. O ancheta
retrospectiva a aratat ca modafinilul a redus, de
asemenea, sedarea indusa de opioide'®’. Nu exista nicio
comparatie directa intre modafinil si metilfenidat. Numai
patru studii au fost randomizate si oarbe'®:!°%10416%
Unul dintre aceste studii nu a Tnregistrat nicio diferenta
in comparatie cu placebo in ceea ce priveste inlaturarea
fatigabilitatii in cazul sclerozei multiple'®?, iar altul nu a
reusit sa Tmbunatateasca somnolenta diurna in cazul
bolii Parkinson'®®. Cu toate acestea, unele dovezi par sa
indice modafinilul ca optiune de tratament a fatigabilitatii
in Tngrijirea paliativa. Sunt in prezent in derulare studii
privind modafinilul ca mijloc de combatere a fatigabilitatii
asociate cancerului.

Se recomanda o doza initialda de modafinil de
200mg pe zi. Pentru a obtine efectele dorite, la unii
pacienti vor fi necesare doze de pana la 400mg. La
pacientii in varsta sau la cei cu functie renala afectata,
se recomanda o doza initiala mai mica de 100mg.
Printre principalele efecte secundare se numara agitatia,
nervozitatea, tulburari ale somnului, greata sau diareea.

Pemolina actioneaza prin acelasi mecanism ca
si  metilfenidatul, crescand activitatea neuronilor
monoaminergici in fanta sinapticad. Pemolina s-a dovedit
la fel de eficienta ca si metilfenidatul in tratarea
fatigabilitatii la pacien}ii cu SIDA si s-a dovedit
superioard placeboului®®. Tnsd potentiala toxicitate
hepatica a limitat utilizarea pemolinei.

Donepezilul este un inhibitor de
acetilcolinesteraza care actioneaza la nivel central,
aprobat pentru tratarea simptomatica a bolii Alzheimer.
Sedarea indusa de opioide poate fi pusa in legatura cu
deficite de functionare a acetilcolinei, iar studiile
preliminare privind donepezilul au sugerat cel pu%in
beneficii pe termen scurt la pacientii tratati cu opioide1 8,
In cadrul unui studiu necontrolat, donezepilul s-a dovedit
de asemenea eficient pentru tratarea sedarii induse de
opioideleg. Tipul de Tnjumatatire indelungat de 70 de ore
sau chiar mai mult si legarea intensa de proteinele
plasmatice, in proportie de 96%, pot ridica probleme la
administrarea acestuia pacientilor aflati in ingrijire
paliativa.

Amantadina, un medicament cu actiune la nivel
central si cu efecte asupra neurotransmisiei colinergice,
dopaminergice, adrenergice si glutamatergice, a fost
administrat pentru tratarea fatigabilitati Tn scleroza
multipla Tn cadrul catorva studii mai vechi, restranse,
controlate pe baza de placebo, prezentand beneficii
modeste, dar semnificative ale acestui medicament
(revizuit Tnm).
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Observatiile ocazionale si informatii restranse
din studiile controlate sustin administrarea
corticosteroizilor in doze mici la pacientii care prezinta
fatigabilitate asociata bolilor in stadiu avansat si
simptomelor multiple”. In cadrul unui studiu randomizat
privind pacienti cu cancer in stadiu avansat,
administrarea de metilprednisolon 32mg a dus nu numai
la cresterea poftei de mancare, dar si la imbunatatirea
activitatii cotidiene la 21 din cei 31 de pacienti'*.
Prednisonul in doze mici de pana la 10mg administrate
zilnic a dus la imbunatatirea mai multor dimensiuni ale
calitatii vietii la pacien}ii cu metastaza osoasa asociata
cancerului de prostatd'’*. Alte studii randomizate nu au
aratat beneficii semnificative Tn ceea ce priveste
recapatarea vigorii172 si nicio Timbunatatire sau
imbunatatiri trecatoare in ceea ce priveste starea de
slabiciune™>'™, Fatigabilitatea nu a fost principalul
parametru asupra caruia s-au concentrat aceste studii,
iar dovezile privind impactul steroizilor asupra
fatigabilitatii sunt inca in curs de definitivare. Cu toate
acestea, grupul de specialisti a fost de acord ca
experienta din practica clinica a demonstrat ca steroizii
precum metilprednisolonul sau dexametazona sunt
eficienti in Tnlaturarea fatigabilitatii pe perioade scurte de
timp, de obicei una sau doua saptamani, si ca acestia
pot fi administrati pentru a inlatura fatigabilitatea in
scopuri bine determinate, de exemplu astfel incat
pacientul sa poata petrece vacanta sau sarbatorile de
iarna cu familia.

Programul de cercetare in domeniul fatigabilitatii
Cercetarea patofiziologiei care sta la baza sindromului
de fatigabilitate si a modelelor animale adecvate este o
conditie de bazd a cercetérii clinice translationale.
Cercetarea de baza ar trebui sa aiba ca scop
identificarea mecanismului central si periferic al
fatigabilitatii in cancer gi alte afectiuni.

Cercetarea de bazad si cercetarea clinica ar trebui
extinse de la fatigabilitatea asociatéd cancerului la
fatigabilitatea manifestata de alfi pacienti aflati in ingrijire
paliativa, de exemplu pacientii cu scleroza laterala
amiotroficd sau pacientii in varsta.

Principala piedica in cercetarea fatigabilitatii in
ingrijirea paliativa este lipsa unui model animal adecvat
pentru investigarea oboselii*®. A fost dezvoltat un model
de activitate motorie motivata in cadrul caruia soarecii
sunt antrenati sa alerge voluntar pe o roata perioade
indelungate de timp. Odata ce acestia au fost antrenati,
poate fi monitorizat efectul interven;iilor”s. Cu toate
acestea, in comparatie cu bogatia diferitelor modele
animale folosite in cercetarea durerii, unde studiile pot fi
adaptate la patofiziologia sindromului durerii, lipsa unor
modele similare a ingreunat considerabil cercetarea
fatigabilitatii.

Cercetarea de baza este necesara pentru a
clarifica rolul citochinelor si al neurotransmitatorilor in
ciclul somn-veghe si pentru a identifica mecanismele
centrale si periferice ale fatigabilitatii in cancer si in alte
bolii De asemenea, este necesara cercetarea
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asemanarilor si diferentelor dintre fatigabilitatea in
ingrijirea paliativa si CFS, depresie majora si casexie.

Avand in vedere ca producerea de citochine in
exces este o posibild cauza de fatigabilitate la pacientii
bolnavi de cancer, rezultd ca medicamentele cu efect
asupra sintezei citochinelor (de exemplu pentoxifilina,
rolipramul si talidomida) sau anticorpii TNF (de exemplu
etanercep si infliximab) sau anticorpii altor citochine (de
exemplu anti-IL-6) pot deveni optiuni eficiente de
tratament (revizuit pentru administrarea n anorexia si
casexia asociate cancerului in?). Eficacitatea acestor
agenti privind fatigabilitatea asociata cancerului este in
prezent investigata in cadrul studiilor clinice, Tnsa
rezultatele preliminare contesta potentialul acestor
medicamente ca remedii generale  Tmpotriva
fatigabilitatii. Cercetarea combaterii fatigabilitatii cu
aceste medicamente poate fi concentrata Tn viitor pe
eficacitatea la grupuri selectate de pacienti aflati n
ingrijire paliativa.

Maijoritatea cercetarilor privind fatigabilitatea
asociata cancerului a fost efectuatd pe supravietuitori ai
cancerului sau pe pacienti care urmeaza radioterapie
sau chimioterapie. Exista putine informatii care sa ateste
eficacitatea interventiilor in mediile de ingrijire paliativa.
Interventiile precum programele de instruire fizica si
cognitiva pot fi neadecvate pentru pacientii aflati in
ingrijire paliativa. Pentru tratarea fatigabilitatii in mediile
de ingrijire paliativa, interveniiile existente asupra
pacientilor ar trebuie sa fie interveniii adaptate si
specifice, dezvoltate avandu-se Tn vedere resursele
limitate ale acestor pacienti. Este necesar sa se
efectueze studii clinice privind eficacitatea acestor
interventii la pacientii cu cancer in stadiu avansat.

In timp ce a fost publicatd o multitudine de
informatii  privind tratarea fatigabilitati  asociate
cancerului, s-au efectuat cercetari restranse cu privire la
fatigabilitatea la pacientii cu cancer in stadiu avansat
sau la pacientii aflati Tn Tngrijire paliativa care sufera de
alte boli decat cancerul. La fel ca si in cazul
patofiziologiei fatigabilitatii, eforturi specifice ar trebui sa
se concentreze catre investigarea interventiilor de
tratament al fatigabilitatii la aceste grupe de pacienti.
Acest lucru va fi chiar mai important, avand in vedere
procentul in crestere de pacienti cu alte boli decat
cancerul care au nevoie si beneficiazd de Tingrijire
paliativa Tn multe tari. Vor exista ipoteze de cercetare
specifice in acest domeniu, de exemplu in ce masura
pot fi considerate normale nivelurile energetice reduse si
resursele cognitive si fizice Tn scadere odatd cu
fnaintarea in varsta si daca poate fi identificat un prag la
care oboseala pacientilor in varsta necesita evaluarea si
tratare.

Concluzii
Aceasta lucrare a grupului de specialisti al EAPC a avut

ca subiect discutarea definitiei fatigabilitatii si a reunit
informatiile existente cu privire la evaluare si tratament.
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Majoritatea strategiilor de management au fost
dezvoltate pentru tratarea fatigabilitatii la supravietuitorii
cancerului sau pentru tratarea fatigabilitatii care apare ca
efect secundar al tratamentului oncologic. Transferul
acestor abordari in practica clinica de ingrijire paliativa
este esential. Este posibil ca unele adaptari ale acestor
optiuni de tratament sa rezulte in ameliorarea
fatigabilitatii la pacientii aflati in Tngrijire paliativa.

Cercetarea fatigabilitati ar trebui sa se
concentreze pe evaluarea eficientei optiunilor de
tratament disponibile in mediile de ingrijire paliativa. In
plus, este nevoie de cercetarea de baza a patofiziologiei
fatigabilitati cu scopul de a identifica noile abordari
cauzale si simptomatice ale tratamentului fatigabilitatii Tn
ingrijirea paliativa.
paliative este Insa luarea in considerare a preferintelor si
nevoilor individuale ale pacientului. Acesta trebuie
aplicat la evaluarea si tratarea fatigabilitati, cat si
oricarui alt simptom in ingrijirea paliativa. Severitatea si
impactul fatigabilitatii pot suferi modificari pe parcursul
traiectoriei bolii. Aplicarea oarba a orientarilor fara a tine
seama de alte aspecte poate fi nu numai
contraproductiva, ci si Tn detrimentul pacientilor. La
majoritatea pacientilor ar trebui avutd in vedere
intreruperea tratamentului de combatere a fatigabilitatii
in etapa finala a vietii. In stadiile terminale, fatigabilitatea
ar putea fi considerata o cale finala comun acceptata,
care ocroteste si protejeaza pacientul de ceea ce altfel I-
ar putea coplesi emotional si i-ar putea provoca suferinta
fizica.

Echilibrarea impactului fatigabilitatii si avantajele
si dezavantajele tratamentului fatigabilitati Tn situatii
individuale reprezinta o competenta de baza a
specialistilor Tn Tngrijirea paliativd, care ar trebui sa
beneficieze de atentia corespunzatoare pe parcursul
instruirii  si  practicii clinice. Tratarea intensa a
fatigabilitatii pacientilor care au nevoie de un astfel de
tratament si retragerea sau refuzarea procedurilor de
evaluare si tratament pentru pacientii care nu au nevoie
de un astfel de tratament vor facilita ingrijirea optima a
unui numar mare de pacienti care sufera de fatigabilitate
si se afla in ingrijire paliativa.

Multumiri
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Friedrich Stiefel si Florian Strasser. Autorii doresc sa
multumeasca domnului Jose Pereira pentru implicarea gi
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