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Voorwoord en leeswijzer

Personen met één of meerdere chronische ziekten kunnen ondanks reguliere zorg
aanhoudende klachten ervaren. Sommige van deze klachten zijn ziekte-specifiek, andere
klachten lijken ziekte overstijgend. Vermoeidheid (gedefinieerd als “een subjectief en
onaangenaam gevoel, dat de hele gemoedstoestand omvat en kan variéren van een gebrek
aan energie tot totale uitputting en interfereert met het vermogen van individuen om te
functioneren aan hun normale capaciteit”) lijkt zo’n ziekte overstijgende klacht die in de
dagelijks zorg en in het wetenschappelijk onderzoek beperkt aandacht krijgt. De ervaren
vermoeidheid heeft echter een negatieve invloed op het dagelijkse functioneren van
personen met een chronische ziekte. Dientengevolge zou vermoeidheid bij personen met
een chronische ziekte klinisch en wetenschappelijk meer aandacht verdienen.

Dit rapport is een samenvatting van de kennissynthese die is geinitieerd door ZonMw en
de Samenwerkende Gezondheidsfondsen (SGF, de volgende gezondheidsfondsen
hebben meegewerkt en meebetaald aan deze kennissynthese: Nederlandse
Brandwonden Stichting, Hartstichting, Prinses Beatrix Spierfonds, Diabetes Fonds,
ReumaNederland, Hersenstichting, Longfonds, Maag Lever Darm Stichting, Nierstichting
en MIND). De opzet van deze kennissynthese heeft plaatsgevonden in nauwe
samenspraak met de opdrachtgever, de stuurgroep, een klankbordgroep
‘Ervaringsdeskundigen’ en een klankbordgroep ‘Vertegenwoordigers SGF’.

Het unieke van deze kennissynthese is dat deze in afstemming met de participerende
gezondheidsfondsen gericht is op vele verschillende chronische ziekten, met
uitzondering van personen gediagnosticeerd met en/of behandeld voor kanker.

In dit de eerste drie hoofdstukken van dit rapport is de prevalentie van ernstige
vermoeidheid bij personen met chronische ziekten beschreven. In Hoofdstuk 1 wordt aan
de hand van een systematisch literatuuronderzoek aangetoond dat ernstige
vermoeidheid frequenter voorkomt bij personen met een chronische ziekte in vergelijking
met de algemene bevolking. De analyses van het Nederlandse LifeLines cohort in
Hoofdstuk 2 tonen aan dat de aanwezigheid van meerdere chronische ziekten de kans op
het hebben van ernstige vermoeidheid beduidend vergroot. Beide hoofdstukken tonen
ook aan dat ernstige vermoeidheid een ziekte-overstijgend symptoom is. Dit wordt in
Hoofdstuk 3 middels een online enquéte onder de achterban van de gezondheidsfondsen
nogmaals bevestigd. Daarnaast wordt in Hoofdstuk 3 ook duidelijk dat ernstige
vermoeidheid fysieke en emotionele onderliggende oorzaken kan hebben. Vervolgens
zijn de mogelijke onderliggende oorzaken van ernstige vermoeidheid bij personen met
chronische ziekten systematische verder uitgediept in de wetenschappelijke literatuur
(Hoofdstuk 4), evenals de effectiviteit van verschillende vormen van bestudeerde
behandelingen (Hoofdstuk 5). Tenslotte worden de kennishiaten en aanbevelingen voor
vervolgonderzoek samengevat in Hoofdstuk 6.



Hoofdstukken 1 tot en met 5 zijn reeds verwerkt tot Engelstalige wetenschappelijke
artikelen, die zullen worden ingediend bij verschillende internationale wetenschappelijke
tijdschriften.

Helaas heeft het coronavirus het verloop van deze kennissynthese beinvloed. Hierdoor
moesten diepte-interviews met personen met een chronische ziekte en met
zorgverleners worden geannuleerd. Er zijn daarentegen aanvullende data verzameld
aangaande vermoeidheid bij coronapatiénten, waarvan de eerste resultaten worden
gepresenteerd in Appendix 1.

De auteurs danken de geconsulteerde experts voor hun deelname aan deze
kennissynthese. Dit betreft personen met een chronische ziekte, vertegenwoordigers van
de SGF, wetenschappers en zorgverleners. Een speciaal woord van dank aan drs. Maarten
Van Herck, drs. Yvonne Goértz, drs. Martijn van Beers, dr. Rosanne Beijers en dr. Anouk
Vaes voor de systematische analyses van de relevante literatuur en de analyses van
nieuwe data.

Maastricht, februari 2021
Prof. dr. Annemie M.W.J. Schols, Universiteit Maastricht

Prof. dr. Martijn A. Spruit, Universiteit Maastricht en kennis- en behandelcentrum Ciro
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LS Longitudinale studie
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MAOA Monoamine oxidase A
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achtige episodes

METc medisch ethische toetsingscommissie

MM Mitochondriéle myopathie

MS Multiple sclerose

N.A.O. Niet anderszins omschreven

NA Neuralgische amyotrofie

NAFLD Niet-alcoholische leververvetting

NAH Niet-aangeboren hersenletsel

NASH Niet-alcoholische steatoses hepatitis

NMES Neuromusculaire elektrische stimulatie

NRSI Niet-gerandomiseerde studies naar interventies
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0ocC Observationele studie of cross-sectionale studie

OPMD Oculofaryngeale musculaire dystrofie

OR Odds-ratio (Engels voor “mate van waarschijnlijkheid””)

PDS Prikkelbare darm syndroom

PEP Positive expiratory pressure
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Hoofdstuk 1

Ernstige vermoeidheid bij personen met één of meerdere chronische ziekten, een
systematisch literatuuronderzoek



Samenvatting

Achtergrond

Vermoeidheid komt veelvuldig voor bij verschillende medische aandoeningen en heeft een
negatieve impact op het dagelijks functioneren. Een vragenlijst die vaak gebruikt wordt om
de ernst en prevalentie van vermoeidheid in kaart te brengen is de Checklist Individuele
Spankracht - subschaal ‘subjectieve vermoeidheid’ (CIS-Vermoeidheid). Het doel van deze
systematische literatuurstudie was om op basis van de CIS-Vermoeidheid vragenlijst, een
overzicht te verschaffen van de prevalentie van vermoeidheid bij verschillende medische
aandoeningen.

Methodes

Door middel van een systematische zoekstrategie in drie wetenschappelijke databanken
(PubMed, Web of Sciences en Scopus) werd relevante wetenschappelijke literatuur
aangaande vermoeidheid, gemeten met de CIS-Vermoeidheid, geidentificeerd. Data
betreffende kinderen of adolescenten (gemiddelde leeftijd steekproef <18 jaar),
oncologische aandoeningen en/of aandoeningen van voorbijgaande aard werden niet
meegenomen in deze analyse.

Voornaamste resultaten

In totaal werden 163 artikelen geincludeerd, die 77 steekproeven uit de algemene
populatie (e.g. gezonde personen, werknemers, mantelzorgers, zwangere vrouwen, etc.)
en 191 steekproeven van personen met een chronische ziekte beschreven. De proportie
personen met ernstige vermoeidheid in de algemene populatie varieert tussen 0% en 26%.
Bij personen met een chronische ziekte varieerde dit percentage tussen de 16 en 90%.
Conclusies

Ernstige vermoeidheid komt zowel voor bij personen met en zonder een chronische ziekte,
maar wordt vaker gerapporteerd door chronisch zieken. Daarentegen vertoont niet iedere
chronisch zieke klachten van ernstige vermoeidheid. Tevens tonen de resultaten dat
ernstige vermoeidheid niet of in beperkte mate gerelateerd is aan specifieke chronische
ziekten. Dit zou mogelijk een onderbouwing kunnen zijn om te zoeken naar meer
generieke (niet-ziekte-specifieke) oorzaken en behandelmethodes van ernstige
vermoeidheid.
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1.1 Achtergrond

Vermoeidheid heeft verschillende vormen en entiteiten en wordt vaak omschreven als een
‘gebrek aan energie’, ‘uitputting’, ‘moeheid’, ‘futloosheid’, etc. (1). Vermoeidheid kan
worden gedefinieerd als ‘“een subjectief en onaangenaam gevoel, dat de hele
gemoedstoestand omvat en kan variéren van een gebrek aan energie tot totale uitputting en
interfereert met het vermogen van individuen om te functioneren aan hun normale
capaciteit” (1). Het komt veelvuldig voor bij de algemene populatie (2, 3) en bij
verschillende medische aandoeningen (4-6). Daarnaast, heeft vermoeidheid een negatieve
impact op levenskwaliteit, het uitvoeren van activiteiten van het dagelijks leven en
functionele status (7-9). Om die reden is vermoeidheid een belangrijke patiént
gerapporteerde uitkomstmaat, met name als de vermoeidheid chronisch (langer dan zes
maanden) aanwezig is (10, 11). Nochtans wordt vermoeidheid in de klinische praktijk vaak
niet uitgevraagd (12), mogelik mede omwille van de complexe en multifactoriéle
oorsprong van vermoeidheid, wat een effectieve behandeling bemoeilijkt (13).

Een vragenlijst die vaak gebruikt wordt om de ernst en prevalentie van vermoeidheid in
kaart te brengen is de Checklist Individuele Spankracht - subschaal ‘subjectieve
vermoeidheid’ (CIS-Vermoeidheid). Deze betrouwbare en gevalideerde vragenlijst is snel
en gemakkelijk in gebruik, is beschikbaar in verschillende talen en op basis van de
totaalscore kan ernstige vermoeidheid worden vastgesteld (14, 15). Vanuit de eerste versie
van de CIS-Vermoeidheid werd tevens een andere vermoeidheidsvragenlijst ontwikkeld, de
Multidimensionele Vermoeidheidsindex (MVI) (16). Het belangrijkste verschil tussen beide
is dat de CIS uitgaat van de laatste twee weken, terwijl de MVI uitgaat van de laatste paar
dagen.

Sinds de CIS-Vermoeidheid werd ontwikkeld in 1994 is deze veelvuldig gebruikt in
verschillende populaties om de ernst en prevalentie van vermoeidheid te beschrijven. Het
is echter onduidelijk bij welke ziektebeelden ernstige vermoeidheid veelvuldig voorkomt.
Het doel van deze systematische literatuurstudie was om op basis van scores op de CIS-
Vermoeidheid, een inzage te krijgen in de prevalentie van ernstige vermoeidheid binnen de
algemene populatie en bij patiénten met een chronische ziekte.

1.2 Methode

Door middel van een systematische zoekstrategie in drie wetenschappelijke databanken
(PubMed, Web of Sciences en Scopus) werd relevante wetenschappelijke literatuur
aangaande vermoeidheid, zoals gemeten met de CIS-Vermoeidheid, geidentificeerd. De
Checklist Individuele Spankracht - subschaal ‘subjectieve vermoeidheid’ (CIS-
Vermoeidheid; in het Engels ‘Checklist Individual Strength - subscale subjective fatigue’) is
een vragenlijst die bestaat uit acht uitspraken die nagaan hoe de persoon zich de laatste
twee weken heeft gevoeld waarbijaangegeven dient te worden in welke mate de uitspraak
voor hem/haar van toepassing is. Alle acht uitspraken worden gescoord op een 7-
puntenschaal, van 1 (‘nee, dat klopt niet’) tot 7 (‘Ja, dat klopt’). De totale score van de CIS-
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Vermoeidheid wordt berekend door alle items op te tellen en kan variéren tussen 8 en 56
punten. Een hogere score op de CIS-Vermoeidheid wijst op een hogere mate van
persoonlijk ervaren vermoeidheid. Daarnaast kan men op basis van afkapwaarden
individuen classificeren als wel of geen ernstige vermoeidheid. Een score van 35 punten of
meer op de CIS-Vermoeidheid wordt vaak gebruikt om personen te classificeren als ernstig
vermoeid (Figuur 1.1) (14, 15, 17).

Figuur 1.1 Checklist Individuele Spankracht — subschaal ‘subjectieve vermoeidheid’ (CIS-
Vermoeidheid)

Geen Maximale
vermoeidheid vermoeidheid

¢ %

8 punten 56 punten

In bovengenoemde databanken werd de citatielijst van de bronartikelen van de CIS-
Vermoeidheid (14, 15) gehanteerd om mogelijk relevante artikelen te identificeren.
Inclusiecriterium was het gebruik van de CIS-Vermoeidheid om prevalentie en/of
ernst van vermoeidheid te beschrijven. Wetenschappelijke artikelen werden
geéxcludeerd op basis van (1) secundaire analyses van originele data geincludeerd in
literatuurstudie, (2) artikel/studie type (literatuurstudie, protocol, boek/hoofdstuk,
congresabstract, kwalitatief onderzoek, dierstudie, opiniestuk, commentaar,
redactioneel stuk), (3) taal verschillend van het Nederlands of Engels, (4)
vermoeidheid als inclusiecriterium bij het selecteren van proefpersonen (met
uitzondering van chronisch vermoeidheidsyndroom (CVS) en Q-koorts-
vermoeidheidssyndroom (QVS) aangezien vermoeidheid een criterium is voor het
diagnosticeren van CVS/QVS), (5) het volledige artikel niet beschikbaar en/of (6) geen
data omtrent ernst en prevalentie van vermoeidheid gerapporteerd (doordat
bronartikelen louter werden gebruikt als referentie(s) in desbetreffend artikel(en)
en/of doordat geen afzonderlijke data omtrent de subschaal ‘subjectieve
vermoeidheid’ CIS-vermoeidheid werd gerapporteerd).

Steekproeven en/of artikelen omtrent kinderen of adolescenten (gemiddelde leeftijd
steekproef <18 jaar), oncologische aandoeningen en/of aandoeningen van voorbijgaande
aard werden niet meegenomen in deze kennissynthese.

1.3 Resultaten
In totaal werden 1884 artikelen geidentificeerd. Na het verwijderen van duplicaten (n=999)
bleven er nog 885 artikelen over, die werden gescreend op titel en abstract. Vervolgens
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werden 172 artikelen geéxcludeerd omwille van artikel/studie-type (n=160), taal (n=2) of
vermoeidheid als inclusiecriterium bij het selecteren van proefpersonen (n=10). In totaal
werden 713 volledige artikelen gescreend waarna 523 artikelen werden geéxcludeerd
omwille van secundaire analyses van originele data geincludeerd in de literatuurstudie
(n=118), artikel/studie type (n=42), vermoeidheid als inclusiecriterium bij het selecteren van
proefpersonen (n=29), volledig artikel niet beschikbaar (n=8) en geen data omtrent ernst
en prevalentie van vermoeidheid (gemeten met de CIS-Vermoeidheid) gerapporteerd

(n=326).

Uiteindelijk werden 190 artikelen geidentificeerd en 163 artikelen geincludeerd. In totaal
werden 27 artikelen niet meegenomen in deze kwalitatieve synthese omwille van een
gemiddelde leeftijd van de steekproef <18 jaar (i.e. kinderen of adolescenten) (18-27),
oncologische aandoeningen (28-40) en aandoeningen van voorbijgaande aard (e.g. acuut
trauma, transiente ischemische aanval, lage rugpijn, etc.) (41-44). Figuur 1.2 toont het
stroomschema van dit proces.
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Figuur 1.2 Stroomschema literatuurstudie
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A 4
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<18 jaar (n = 10), aandoeningen
van voorbijgaande aard (n = 4) of
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13) werden niet meegenomen
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Deze 163 artikelen beschrijven in totaal 77 steekproeven uit de algemene populatie (e.g.
gezonde personen, werknemers, mantelzorgers, zwangere vrouwen, etc.) en 191
steekproeven van personen met een chronische ziekte. Deze laatste groep kan worden
onderverdeeld in vermoeidheidsgerelateerde aandoeningen (d.w.z.
vermoeidheidssyndromen; CVS en QVS) en andere niet-vermoeidheidsgerelateerde
aandoeningen (o.m. respiratoire ziekten, reumatologische ziekten, etc.).

Tabel 1.1 geeft een volledige overzicht van alle 268 steekproeven met bijbehorende
referenties die worden beschreven in de 163 geincludeerde artikelen. Daarnaast verschaft
tabel 1.1 inzicht in het aantal steekproeven en proefpersonen dat per aandoening wordt
gerapporteerd en het aantal steekproeven dat ernstige vermoeidheid en de gemiddelde
en/of mediane CIS-vermoeidheid score rapporteert.

Tabel 1.1 Populaties, proefpersonen, en steekproeven geincludeerd in de literatuurstudie

# proef- #steek- | #steekproeven dat ... rapporteert

Specifieke aandoening personen | proeven X m % ernstig Referenties
in totaal in totaal CIS-v cls-v moe
Gezonde personen - referentiecategorieén
Volwassenen 2894 36 32 1 10 (14, 45-79)
Werknemers 14973 1 10 0 1 (80-87)

Gezonde personen - andere

Mantelzorgers 467 6 6 0 6 (88-91)

Soldaten 2928 6 6 0 6 (92,93)

Vrouwen postpartum 495 7 7 o} 5 (94-96)

Werknemers blootgesteld | 2935 10 10 0 2 (97-104)

aan spanning / trauma

Zwangere vrouwen 47 1 1 ) 0 (80)
Vermoeidheidssyndromen

Qvs 4636 63 61 2 41 (14, 46, 49-52, 55, 61, 63, 67, 70,

72-75, 78, 105-135)

Qvs 320 5 5 0 5 (68,105, 136)

Respiratoire aandoeningen

Astma 900 2 2 o 2 (137, 138)

COPD 1676 5 3 2 5 (64, 90, 139-141)
IPF 59 1 1 0 1 (142)
Sarcoidose 198 4 3 0 3 (48, 142-144)
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Tabel 1.1 Populaties, proefpersonen, en steekproeven geincludeerd in de literatuurstudie,

vervolg
# proef- #steek- | #steekproeven dat ... rapporteert
Specifieke aandoening personen | proeven X m % ernstig Referenties
in totaal in totaal CIS-V CIS-V moe

Reumatologische aandoeningen
FM 485 8 8 0 0 (145-147)
OA 940 0 2 (148-151)
RA 484 4 0 2 (152-154)
Bindweefselaandoeningen
EDS 369 3 2 o} 2 | (53, 62, 155)
Infectieziekten
Chronische Q-koorts 134 2 2 ) 2 (58, 68)
Ziekte van Lyme 280 3 3 ) ) (156)
Neurologische aandoeningen
ALS 183 3 0 3 3 (157-159)
cP 57 2 2 0 0 (160)
CPEO 28 1 1 0 1 (161)
CVA 418 4 4 0 1 (59, 162, 163)
Dwarslaesie 64 1 ) 1 0 (164)
Functionele  motorische | 181 1 0 1 1 (165)
stoornis
HSMN-1A 212 2 2 ) 1 (166, 167)
MD 71 1 1 ) 6 (57, 166, 168-171)

Becker MD 18 1 1 0 0

Duchenne MD 15 1 0 0

FSHD 218 3 3 o] 2

Limb-girdle MD 12 1 1 0 0

Myotone MD 413 4 4 0 3

OPMD 35 1 1 0 1
MELAS 72 1 1 0 1 (172)
MS 435 8 6 2 2 (51, 56, 60, 78, 173-176)
Myopathie 72 1 1 0 1 (177)
NA 87 1 1 ) 1 (178)
Narcolepsie met kataplexie | 80 1 1 0 1 (179)
Poliomyelitis 61 1 1 ) 0 (180)
THL 488 4 2 1 4 (181-184)
Huidaandoeningen
Psoriasis 131 2 2 ) ) (185)
Sclerodermie 215 1 1 ) 0 (186)
SLE 102 1 1 ) ) (187)
Psychologische aandoeningen
Depressie 469 5 5 0 0 (188, 189)
Hyperventilatiesyndroom | 17 1 1 ) 0 (190)
Andere * 991 3 3 0 1 (80, 101,191)
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Tabel 1.1 Populaties, proefpersonen, en steekproeven geincludeerd in de literatuurstudie,
vervolg

# proef- #steek- | #steekproeven dat ... rapporteert

Specifieke aandoening personen | proeven X m % ernstig Referenties
in totaal in totaal CIS-V CIS-V moe

Nefrologische en endocrinologische aandoeningen
Bijnierschorshyperplasie 27 1 1 0 1 (192)
Bijnierschorsinsufficiéntie | 81 3 3 Y 3 (192)
CKD - dialysis 80 2 1 0 1 (76,193)
CKD - niertransplantatie 244 3 2 ) 3 (76,194, 195)
DM1 214 1 1 o} 1 (196)
DM2 390 6 4 2 1 (68,197,198)
Andere aandoeningen
DSD 120 3 3 0 3 (199)
Fantoompijn 10 1 1 ) ) (200)
GWS 21 1 1 o} o} (201)
Insomnia (slapeloosheid) | 393 7 7 0 o (77, 202-204)
Intestinaal falen 158 2 2 0 2 (205,206)
PDS 61 1 1 ) ) (14)
POTS 17 1 1 ) 1 (63)

Andere *: steekproeven bevatten proefpersonen met verschillende psychologische aandoeningen. Afkortingen: ALS = amyotrofe laterale
sclerose, CIS-V(ermoeidheid) = Checklist Individuele Spankracht - subschaal subjectieve vermoeidheid, CKD = chronische nierziekte, COPD =
chronisch obstructief longziekte, CP = cerebrale parese, CPEO = chronische progressieve externe oftalmologie, CVA = cerebrovasculair
accident, CVS = chronisch vermoeidheidssyndroom, DM1 = diabetes mellitus type 1, DM2 = diabetes mellitus type 2, DSD =
geslachtontwikkelingsstoornis, EDS = syndroom van Ehlers-Danlos, FM = fibromyalgie, FSHD = facioscapulohumerale MD, GWS = Golfoorlog
syndroom, HSMN-1A = hereditaire motorische en sensorische neuropathie, IPF = idiopathisch longfibrose, m = mediaan, MD = musculaire
dystrofie, MELAS = mitochondriéle encefalomyopathie, lactaatacidose en stroke (=beroerte)-achtige episodes, MS = multiple sclerose, NA =
neuralgische amyotrofie, OA = osteoartrose, OPMD = Oculofaryngeale MD, PDS = prikkelbare darm syndroom, POTS = posturaal orthostatisch
tachycardie syndroom, QVS = Q-koorts vermoeidheidssyndroom, RA = reumatoide artritis, SLE = systemische lupus erythematosus, THL =

traumatisch hersenletsel, x = gemiddelde, m = mediaan, # = aantal.

1.3.1 Vermoeidheid bij gezonde personen

Binnen de referentiecategorieén van gezonde personen (‘volwassenen’ en ‘werknemers’)
bedraagt het gewogen gemiddelde van de totaal score op de CIS-Vermoeidheid
respectievelijk 21.1 en 21.8 punten (het gewogen gemiddelde van de referentiecategorieén
‘volwassenen’ en ‘werknemers’ is berekend op basis van de gemiddelde CIS-Vermoeidheid
score gerapporteerd in respectievelijk 32 verschillende steekproeven en 2765
proefpersonen en 10 verschillende steekproeven en 3234 proefpersonen).

Tevens was er naast data omtrent de twee referentiecategorieén ook data beschikbaar
omtrent andere gezonde steekproeven (‘mantelzorgers’, ‘soldaten’, ‘vrouwen
postpartum’, ‘werknemers blootgesteld aan spanning en/of trauma’ en ‘zwangere
vrouwen’). Echter weerspiegelen deze steekproeven geen algemene populatie. Om die
reden zijn deze steekproeven niet meegenomen als referentiecategorieén. In vergelijking
met werknemers (referentiecategorie) rapporteren werknemers blootgesteld aan (werk-
gerelateerde) spanning of trauma een hoger gewogen gemiddelde op de CIS-
Vermoeidheid (respectievelijk, 21.8 versus 24.5 punten op de CIS-Vermoeidheid). Daarnaast
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rapporteren ook mantelzorgers, zwangere vrouwen en vrouwen postpartum een hoger
gewogen gemiddelde op de CIS-Vermoeidheid in vergelijking met gezonde populatie
(respectievelijk, 24.1, 33.9 en 34.6 punten op de CIS-Vermoeidheid). Soldaten daarentegen
rapporteren een lager gewogen gemiddelde (20.1 punten op de CIS-Vermoeidheid; Tabel
1.2).

Tabel 1.2 Gewogen gemiddelde en/of mediaan van steekproeven met gezonde personen
#Steek- | # Proef- | Gewogen | Gewogen

. Opmerkingen
proeven | personen | x CIS-V m CIS-V
Gezonde personen - referentiecategorie
Volwassenen 33 2803 21.1 13.0 Gewogen m op basis van 1 sample (n=38)
Werknemers 10 3234 21.8 / Steekproeven omvatten arbeiders en
bedienden

Gezonde personen - andere
Mantelzorgers 6 467 24.1 / Mantelzorgers van patiénten met
oncologische aandoening, MD en COPD

Soldaten 6 2028 20.1 / Steekproeven omvatten soldaten voor en
na buitenlandse missie

Vrouwen postpartum 7 495 34.6 / 2 dagen tot 18 maanden postpartum

Werknemers 10 2935 24.5 / Steekproeven omvatten reddingwerkers,

blootgesteld aan medisch personeel en personen met hoge

spanning / trauma werkdruk

Zwangere vrouwen 1 47 33.9 / m zwangerschap: 27 weken

Afkortingen: CIS-V(vermoeidheid) = checklist individuele spankracht — subschaal subjectieve vermoeidheid, COPD = chronisch
obstructieve longaandoening, postpartum = na de bevalling, m = mediaan, MD = musculaire dystrofie, X = gemiddelde, # = aantal, / =

geen mediaan gerapporteerd in betreffende artikelen.

1.3.2 Vermoeidheid bij verschillende chronische aandoeningen

Vermoeidheidsgerelateerde aandoeningen (d.w.z. vermoeidheidssyndromen)
rapporteren hoge scores op de CIS-Vermoeidheid (het gewogen gemiddelde van de CIS-
Vermoeidheid bedraagt respectievelijk 50.3 en 47.7 punten bij personen met CVS en QVS;
tabel 1.3) in vergelijking met de referentiecategorieén. Deze waardes liggen op het einde
van het spectrum van de CIS-Vermoeidheid (Figuur 1.1) wat wijst op een hoge mate van
vermoeidheid. Dit is uiteraard te verwachten en een direct gevolg van de definities van
deze aandoeningen (aangezien het hebben vermoeidheid een criterium is voor het stellen
van de diagnose van CVS en QVS).

Verder rapporteren ook andere chronische ziekten hoge gewogen vermoeidheidsscores,
met personen met EDS, FM, ziekte van Lyme, hyperventilatiesyndroom, POTS en insomnia
als uitschieters. Merk op: alle chronische aandoeningen in tabel 1.3 rapporteren een
gewogen gemiddelde (of mediaan) dat hoger ligt dan het gewogen gemiddelde
vastgesteld in de twee referentiecategorieén (tabel 1.2 en 1.3).
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Tabel 1.3 Gewogen gemiddelde en/of mediaan van steekproeven met personen met een

chronische aandoening

#Steek- | #Proef- | Gewogen | Gewogen .
proeven | personen x CIS-V m CIS-V Opmerkingen

Vermoeidheidssyndromen [ klachten
Vs 63 4636 50.3 52.0 Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
Qvs 5 320 47.7 / Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
Respiratoire aandoeningen
Astma 2 900 40.0 / Patiénten uit 2° en 3° lijn
COPD 5 1676 37.3 37.0 Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
IPF 1 37 34.1 / Patiénten uit 2° lijn
Sarcoidose 3 178 40.0 / Patiénten uit 2° en 3 lijn
Reumatologische aandoeningen
FM 485 45.6 / Patiénten uit 2° en 3° lijn
OA 3 793 32.5 / Patiénten uit 2° en 3 lijn
RA 4 484 33.7 / Patiénten uit 2° en 3° lijn
Bindweefselaandoeningen
EDS 2 353 42.8 / | Patiénten uit 1°en 2° lijn
Infectieziekte
Chronische Q-koorts 2 134 36.7 / Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
Ziekte van Lyme 3 280 44.0 / Patiénten uit 3° lijn
Neurologische aandoeningen
ALS 3 183 / 32.5 Patiénten uit 1%, 2° en 3¢ lijn
CP 2 57 26.0 / Patiénten uit 1%, 2° en 3¢ lijn
CPEO 1 28 40.0 / Patiénten uit 2° lijn
CVA 4 418 30.6 / Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
Dwarslaesie 1 64 / 38.0 Patiénten uit 3° lijn
Functionele motorische stoornis 1 181 / 44.0 Patiénten uit 2° lijn
HMSN-1A 2 212 36.6 / Patiénten uit 1%, 2° en 3¢ lijn
MD 1 71 38.1 / Steekproeven omvatten

Becker MD 1 18 33.2 | | patiénten uit 1%, 2° en 3¢ lijn

Duchenne MD 1 15 34.4 /

FSHD 3 218 34.6 /

Limb-girdle MD 1 12 34.4 /

Myotone MD 4 413 40.8 /

OPMD 1 35 32.0 /
MELAS 1 72 37.4 / Patiénten uit 3° lijn
MS 8 435 36.4 35.0 Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
Myopathie 1 72 31.7 / Patiénten uit 1%, 2° en 3° lijn
NA 1 87 29.6 / Patiénten uit 3° lijn
Narcolepsie met kataplexie 1 80 38.9 / Patiénten uit 2° lijn
Poliomyelitis 1 61 38.0 / Patiénten uit 2° lijn
THL 3 398 29.5 35.0 Patiénten uit 1%, 2° en 3¢ lijn
Huidaandoeningen
Psoriasis 2 131 36.0 / Patiénten uit 1%, 2° en 3¢ lijn
Sclerodermie 1 215 36.2 / Patiénten uit 2° lijn
SLE 1 102 36.5 / Patiénten uit 2° en 3¢ lijn
Psychologische aandoeningen
Depressie 5 469 38.5 / Patiénten uit 1° en 2° lijn
Hyperventilatie syndroom 1 17 41.6 / Patiénten uit 2° lijn
Andere * 3 991 38.0 /
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Tabel 1.3 Gewogen gemiddelde en/of mediaan van steekproeven met personen met chronische
aandoening, vervolg

#Steek- | #Proef- | Gewogen | Gewogen )
. Opmerkingen

proeven | personen x CIS-V m CIS-V
Nefrologische en endocrinologische aandoeningen
Bijnierschors-hyperplasie 1 27 32.2 / Patiénten uit 2° lijn
Bijnierschors-insufficiéntie 3 81 31.5 / Patiénten uit 2° lijn
CKD - dialyse 1 50 27.6 / Patiénten uit 3° lijn
CKD - nier-transplantatie 2 214 28.9 / Patiénten uit 2¢ en 3° lijn
DM1 6 390 22.7 36.5 Patiénten uit 1° en 2° lijn
DM2 1 214 31.0 / Patiénten uit 2° lijn
Andere aandoeningen
DSD 3 120 24.5 / Patiénten uit 1° lijn
Fantoompijn 1 10 31.6 /
GWS 1 21 41.3 /
Insomnia (slapeloosheid) 7 393 42.1 / Patiénten uit 2¢ en 3° lijn
Intestinaal falen 2 158 39.6 / Patiénten uit 2€ en 3¢ lijn
PDS 1 61 35.2 /
POTS 1 17 43.0 / Patiénten uit 3° lijn

Andere *: steekproeven bevatten proefpersonen met verschillende psychologische aandoeningen.

Afkortingen: ALS = amyotrofe laterale sclerose, CIS-V(ermoeidheid) = Checklist Individuele Spankracht - subschaal subjectieve
vermoeidheid, CKD = chronische nierziekte, COPD = chronisch obstructief longziekte, CP = cerebrale parese, CPEO = chronische
progressieve externe oftalmologie, CVA = cerebrovasculair accident, CVS = chronisch vermoeidheidssyndroom, DM1 = diabetes
mellitus type 1, DM2 = diabetes mellitus type 2, DSD = geslachtontwikkelingsstoornis, EDS = syndroom van Ehlers-Danlos, FM =
fibromyalgie, FSHD = facioscapulohumerale MD, GWS = Golfoorlog syndroom, HSMN-1A = hereditaire motorische en sensorische
neuropathie, IPF = idiopathisch longfibrose, m = mediaan, MD = musculaire dystrofie, MELAS = mitochondriéle encefalomyopathie,
lactaatacidose en stroke (=beroerte)-achtige episodes, MS = multiple sclerose, NA = neuralgische amyotrofie, OA = osteoartrose,
OPMD = Oculofaryngeale MD, PDS = prikkelbare darm syndroom, POTS = posturaal orthostatisch tachycardie syndroom, QVS = Q-
koorts vermoeidheidssyndroom, RA = reumatoide artritis, SLE = systemische lupus erythematosus, THL = traumatisch hersenletsel,
x = gemiddelde, # = aantal.

1.3.3 Vermoeidheid per categorie van chronische ziekten

Voor elke categorie werd er naast een gewogen gemiddelde per specifieke aandoening
(tabel 1.2 en 1.3) ook een gemiddelde berekend per categorie (i.e. verzameling van
aandoeningen op basis van onderliggend systeem/pathologie; e.g.
vermoeidheidssyndromen, respiratoire aandoeningen, neurologische aandoeningen,
nefrologische en endocrinologische aandoeningen, etc.). Deze waarden werden berekend
door het gewogen gemiddelde van elke aandoening afzonderlijk te bepalen (tabel 1.2 en
1.3) en hiervan het gemiddelde per categorie te berekenen en kunnen worden
teruggevonden Figuur 1.3.

De referentiegroep (i.e. ‘gezond cohort’, het cohort bestaat uit de groep ‘volwassenen’ en
‘werknemers’; gemiddelde CIS-Vermoeidheid: 21.5 punten, cohort nr. 1) is weergeven met
een stippellijn als referentiepunt. Vermoeidheidsgerelateerde aandoeningen (i.e.
vermoeidheidssyndromen) rapporteren hoge scores op de CIS-Vermoeidheid. Dit
resulteert in een gewogen gemiddelde voor de categorie ‘vermoeidheidssyndromen’ van
49.0 punten. Daarnaast werd ook de ernst van vermoeidheid voor respiratoire
aandoeningen (37.9 punten, cohort nr. 3), bindweefselaandoeningen (42.8 punten, cohort
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nr. 4), infectieziekten (40.4 punten; cohort nr. 5), reumatologische aandoeningen (37.3
punten, cohort nr. 6), neurologische aandoeningen (34.4 punten, cohort nr. 7),
huidaandoeningen (36.2 punten, cohort nr. 8), psychologische aandoeningen (38.0
punten, cohort nr. 9) en nefrologische- en endocrinologische aandoeningen (29.0 punten,
cohort nr. 10) berekend.

Figuur 1.3 Gemiddelde score per categorie van aandoeningen

Gemiddelde CIS-Vermoeidheid score
per categorie
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1 = gezond cohort (referentiecategorie), 2 = vermoeidheidssyndromen, 3 = respiratoire aandoeningen, 4 =
bindweefselaandoeningen, 5 = infectieziektes, 6 = reumatologische aandoeningen, 7 = neurologische
aandoeningen, 8 = huidaandoeningen, 9 = psychologische aandoeningen en 10 = nefrologische en
endocrinologische aandoening. Afkorting: CIS-Vermoeidheid = checklist individuele spankracht — subschaal
subjectieve vermoeidheid.

1.3.4 Prevalentie van ‘ernstige’ vermoeidheid gemeten met de CIS-Vermoeidheid

Zoals hierboven reeds vermeld kan op basis van afkapwaarden de prevalentie van ernstige
vermoeidheid gemeten met de CIS-Vermoeidheid worden bepaald. De afkapwaarden voor
ernstige vermoeidheid is 35 punten, maar er bestaan ook andere (‘strengere’)
afkapwaarden voor het bepalen van ernstige vermoeidheid gemeten met de CIS-
Vermoeidheid. Dit maakt vergelijken van prevalenties tussen verschillende studies en
populaties moeilijk. Indien ernstige vermoeidheid is bepaald op basis van een afkapwaarde
verschillend van 35 punten staat er telkens een symbool bij genoteerd (i.e., ‘*’, > en
respectievelijk 36, 37 en 40 punten als afkapwaarde) zodoende dat deze percentages in
perspectief kunnen worden geplaatst. Tabellen 1.4 en 1.5 weergeven respectievelijk per
gezond cohort en aandoening een overzicht van het aantal steekproeven (en bijbehorende

proefpersonen) dat de prevalentie van ernstige vermoeidheid rapporteren. In deze
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tabellen wordt daarnaast eveneens de range van prevalenties (laagste en hoogste
percentage) per gezond cohort/aandoening gerapporteerd.

1.3.4.1 Prevalentie van ‘ernstige’ vermoeidheid gemeten met de CIS-Vermoeidheid bij gezonde
personen

De proportie personen met ernstige vermoeidheid in cohort van ‘varieert tussen 0% en 26%
afhankelijk van de steekproef. Enkel steekproeven met vrouwen postpartum (bereik: 2
dagen tot <18 maanden na bevalling) en werknemers/personen blootgesteld aan
trauma/spanning rapporteren proporties die deze bovengrens overschrijden (Tabel 1.4).

Tabel 1.4. Ernstige vermoeidheid in steekproeven van gezonde personen

# Steek- # Proef- % ernstige
proeven personen vermoeidheid
Gezonde personen - referentiecategorieén
Volwassenen 10 1143 0-26*
Werknemers 1 1739 26
Gezonde personen - andere
Mantelzorgers 6 467 14% - 24
Soldaten 6 2928 2°-27°
Vrouwen postpartum 5 203 87-51
Werknemers blootgesteld aan spanning / trauma | 2 2211 21-73
De symbolen “’, ©* en *’ verwijzen naar afkapwaarden voor vermoeidheid verschillend van 35 punten op de CIS-
Vermoeidheid nl. * = afkapwaarde: 36 punten, °= afkapwaarde: 37 punten en * = afkapwaarde: 40 punten. Afkortingen:
# = aantal

1.3.4.2 Prevalentie van ‘ernstige’ vermoeidheid gemeten met de CIS-Vermoeidheid bij
verschillende chronische aandoeningen

Ernstige vermoeidheid varieert sterk binnen ziektebeelden (bijvoorbeeld COPD: 24 - 75%
van de patiénten rapporteert ernstige vermoeidheid; Tabel 1.5). Dit is te wijten aan
bepaalde kenmerken van de steekproeven die zijn meegenomen in deze kwalitatieve
analyse. Zo wordt de prevalentie van ernstige vermoeidheid beinvloed door het aandeel
patiénten uit de 1%, 2° en 3°lijn, het beperkt aantal steekproeven die ernstige vermoeidheid
hebben gerapporteerd, de afkapwaarde van de CIS-Vermoeidheid etc. Desalniettemin
rapporteert een meerderheid van de aandoeningen (i.e. nagenoeg alle aandoeningen
waarvan data beschikbaar is) een proportie van ernstige vermoeidheid van minstens +30%
of hoger, ongeacht de afkapwaarde van 35 punten of strenger. Tevens is het belangrijk om
te vermelden dat niet iedereen met een chronische aandoening last heeft van ernstige
vermoeidheid zoals bij personen met CVS of QFS waar vermoeidheid een
voorwaarde/criteria is voor het stellen van de diagnose (Figuur 1.3, Tabellen 1.3 en 1.4).
Verder rapporteren steekproeven die patiénten uit de 2° of 3° lijn beschrijven een hoger
percentage personen met ernstige vermoeidheid zoals bv. bij COPD, astma, sarcoidose,
EDS, RA, nierfalen met nierdialyse, OA, spierdystrofie, MELAS, functionele motorische
stoornis, POTS, etc. (Tabellen 1.3 en 1.5).
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Tabel 1.5 Ernstige vermoeidheid in steekproeven met personen met een chronische
aandoening

# Steek- # Proef- % ernstige
proeven personen vermoeidheid
Vermoeidheidssyndromen
cvs 41 2584 93°-100
QFS 5 320 85-100
Respiratoire aandoeningen
Astma 2 900 63*-90*
COPD 5 1676 24-75%
IPF 1 37 53 %
Sarcoidosis 3 153 47-69%*
Reumatologische aandoeningen
OA 2 378 47-56
RA 2 351 42 -52
Bindweefselaandoeningen
EDS | 2 | 289 | 77 - 88
Infectieziekten
Chronische Q-koorts | 2 | 134 | 52 *%-56
Neurologische aandoeningen
ALS 3 183 40% - 61
CVA 1 108 35 %
CPEO 1 28 68
Functionele motorische stoornis 1 181 78
HMSN-1A 2 192 24%-64
MD 6 619 34-86
FSHD 2 204 34 - 61
Myotone MD 3 380 66 - 86
OPMD 1 35 54
MELAS 1 72 60
MS 2 88 53-75
Myopathie 1 72 46 *
NA 1 87 37%
Narcolepsie met kataplexie 1 80 63
THL 4 488 167%-53
Psychologische aandoeningen
Andere * 1 753 45
Nefrologische en endocrinologische aandoeningen
Bijnierschors hyperplasie 1 27 42
Bijnierschorsinsufficiéntie 3 81 42-50
CKD - dialyse 1 30 53
CKD - niertransplantatie 3 244 29-39
DM1 1 157 26
DM2 1 214 44
Andere aandoeningen
DSD 3 120 20%-32%
Intestinaal falen 2 158 63*-66*
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Tabel 1.5 Ernstige vermoeidheid in steekproeven met personen met een chronische
aandoening, vervolg

# Steek- # Proef- % ernstige
proeven personen vermoeidheid
POTS 1 17 80°

De symbolen “*’, © en

verwijzen naar afkapwaarden voor vermoeidheid verschillend van 35 punten op de CIS-
Fatigue nl. * = afkapwaarde: 36 punten, ° = afkapwaarde: 37 punten en * = afkapwaarde: 40 punten. Andere *:
steekproef bevat proefpersonen met verschillende psychologische aandoeningen. Afkortingen:ALS = amyotrofe
laterale sclerose, CIS-V(ermoeidheid) = Checklist Individuele Spankracht — subschaal subjectieve vermoeidheid,
CKD = chronische nierziekte, COPD = chronisch obstructief longziekte, CPEO = chronische progressieve externe
oftalmologie, CVA = cerebrovasculair accident, CVS = chronisch vermoeidheidssyndroom, DM1 = diabetes mellitus
type 1, DM2 = diabetes mellitus type 2, DSD = geslachtontwikkelingsstoornis, EDS = syndroom van Ehlers-Danlos,
FSHD = facioscapulohumerale MD, HSMN-1A = hereditaire motorische en sensorische neuropathie, IPF =
idiopathisch longfibrose, MD = musculaire dystrofie, MELAS = mitochondriéle encefalomyopathie, lactaatacidose
en stroke (=beroerte)-achtige episodes, MS = multiple sclerose, NA = neuralgische amyotrofie, OA = osteoartrose,
OPMD = Oculofaryngeale MD, POTS = posturaal orthostatisch tachycardie syndroom, QVS = Q-koorts
vermoeidheidssyndroom, RA = reumatoide artritis, THL = traumatisch hersenletsel, # = aantal.

1.4 Conclusie

De CIS-vermoeidheid is veelvuldig gebruikt in het onderzoek naar ernstige vermoeidheid in
de algemene bevolking en bij personen met een chronisch ziekte. Ernstige vermoeidheid
komt voor bij personen met en zonder een chronische aandoeningen. Echter rapporteren
personen met een chronische ziekte in het algemeen een hogere mate van vermoeidheid.
Dit resulteert in een hogere proportie van ernstige vermoeidheid in vergelijking met
gezonde personen, ongeacht de chronische ziekte. Tevens vertoont niet iedereen die een
chronische ziekte heeft klachten van ernstige vermoeidheid. Deze gegevens suggereren
dat ernstige vermoeidheid niet of in beperkte mate gerelateerd is aan specifieke
chronische ziekten. Dit zou mogelijk een onderbouwing kunnen zijn om te zoeken naar
meer generieke (niet-ziekte-specifieke) behandelmethodes van ernstige vermoeidheid. De
meeste studies hebben geen of beperkt melding gemaakt van de aanwezigheid van
mogelijk relevante bijkomende aandoeningen, de zogenaamde comorbiditeiten. Dit
betekent dat het mogelijk effect van multimorbiditeit niet kan worden bepaald aan de
hand van dit literatuuronderzoek.
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Hoofdstuk 2

Ernstige vermoeidheid bij personen met één of meerdere chronische ziekten, een
analyse van het Nederlandse LifeLines cohort
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Samenvatting

Achtergrond

Ernstige vermoeidheid is een zeer belangrijk probleem bij personen met een chronische
ziekte. Het is nog onbekend of personen met multimorbiditeit meer last hebben van
ernstige vermoeidheid dan patiénten met slechts één chronische ziekte. Daarnaast is er
nog weinig bekend over de oorzaken van vermoeidheid en dat maakt behandeling lastig.
Deze analyses beantwoorden de volgende vragen: (1) wat is de prevalentie van ernstige
vermoeidheid bij patiénten met en zonder verschillende chronische ziekten? (2) draagt
multimorbiditeit bij aan het hebben van ernstige vermoeidheid? (3) wat zijn mogelijke
oorzaken van ernstige vermoeidheid bij personen met chronische ziekten; zijn deze ziekte-
specifiek of trans-diagnostisch?

Methodes

Er is gebruik gemaakt van het Nederlandse Lifelines cohort. Voor de huidige studie zijn de
deelnemers meegenomen, waarbij er informatie beschikbaar was over vermoeidheid
gemeten met de CIS-Vermoeidheid. Aanvullend werden de deelnemers gevraagd om te
duiden welke chronische ziekten zij hadden. Daarnaast zijn verschillende factoren die
mogelijk gerelateerd zijn aan vermoeidheid in kaart gebracht.

Voornaamste resultaten

Het gebruikte cohort bestond uit 78363 personen met (n=31039) en zonder (n=47324) één
of meerdere chronische ziekten. Personen met één of meerdere chronische ziekten
scoorden hoger op de CIS-Vermoeidheid vragenlijst (25+12 versus 21+11 punten; p-waarde
<0.001) en ervoeren vaker ernstige vermoeidheid (23% versus 15%; p-waarde=0.001), in
vergelijking met mensen zonder een chronische ziekte. De prevalentie van ernstige
vermoeidheid varieerde tussen de chronische ziekten van 27% tot 55%. De kans op het
hebben van ernstige vermoeidheid werd groter naarmate het aantal chronische ziekten
toenam. Personen met één chronische ziekte hadden 1.6 keer vaker kans op het hebben
van ernstige vermoeidheid in vergelijking met mensen zonder een chronische ziekte,
terwijl personen met 2 chronische ziekten een kans hadden van 2.6, 3 chronische ziekten
3.8 en 4 ziekten 5.5.

Conclusies

Ernstige vermoeidheid is een veelvoorkomend symptoom bij patiénten met een
chronische ziekte. Bovendien vergroot het hebben van meerdere chronische ziekten
(multimorbiditeit) de kans op het hebben van ernstige vermoeidheid aanzienlijk. Tevens
laat de huidige studie zien dat verschillende factoren trans-diagnostisch gerelateerd zijn
aan vermoeidheid.
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2.1Achtergrond

Ernstige vermoeidheid is een zeer belangrijk en onderbelicht probleem bij personen met
een chronische ziekte. Het beperkt patiénten in hun dagelijks leven, leidt tot een hogere
ziektelast en heeft een grote invloed op de kwaliteit van leven (207). Bovendien neemt
door de vergrijzing het aantal mensen met meerdere chronische ziekten tegelijkertijd, ook
wel multimorbiditeit genoemd, toe. Het is nog onbekend of personen met multimorbiditeit
meer last hebben van ernstige vermoeidheid dan patiénten met slechts één chronische
ziekte.

Daarnaast is er nog weinig bekend over de oorzaken van vermoeidheid en dat maakt
behandeling lastig. Eerdere onderzoeken laten zien dat ziekte specifieke factoren zoals
schommelingen in de bloedsuikerspiegel bij patiénten met DM1 nauwelijks bijdragen aan
de vermoeidheid (196). Het lijkt dus aannemelijk dat andere fysieke, psychologische en
gedragsmatige factoren betrokken zijn bij het ontstaan van, en in stand houden van
vermoeidheid bij patiénten met chronische ziekten. Hierbij zijn er mogelijk parallellen met
andere chronische ziekten (208). Met andere woorden, de oorzaken van vermoeidheid
kunnen wellicht worden gegeneraliseerd over verschillende chronische ziekten, ook wel
trans-diagnostisch genoemd. Dit kan ertoe leiden dat toekomstige behandelmethoden
voor vermoeidheid ingezet kunnen worden bij verschillende chronische ziekten.

Kortom, deze analyses beantwoorden de volgende vragen: (1) wat is de prevalentie van
ernstige vermoeidheid bij patiénten met en zonder verschillende chronische ziekten? (2)
draagt multimorbiditeit bij aan het hebben van ernstige vermoeidheid? (3) wat zijn
mogelijke oorzaken van ernstige vermoeidheid bij personen met chronische ziekten; zijn
deze ziekte-specifiek of trans-diagnostisch?

2.2 Methode

Er is gebruik gemaakt van Nederlandse data: het Lifelines Cohort (209-211). Lifelines is in
2006 begonnen als grootschalige prospectieve cohort studie onder ruim 167.000 inwoners
van Noord-Nederland, om inzicht te krijgen in gezond ouder worden. Voor de huidige
studie zijn alleen de deelnemers meegenomen, waarbij er informatie beschikbaar was over
de primaire uitkomstmaat: vermoeidheid. Lifelines is goedgekeurd door de onafhankelijke
METc van het Universitair Medisch Centrum Groningen.

De primaire uitkomstmaat —vermoeidheid- is gemeten met de CIS-Vermoeidheid (14). De
CIS-Vermoeidheid bestaat uit 8 stellingen die gescoord worden op een zeven-
puntenschaal. De score varieert tussen 8 en 56, waarbij een hogere score duidt op een
hogere mate van ervaren vermoeidheid. Een score >35 punten op de CIS-Vermoeidheid
wordt gehanteerd als afkappunt voor ernstige vermoeidheid (17).

Naast vermoeidheid werd de deelnemers gevraagd om aan de hand van een lijst aan te
duiden welke chronische ziekten zij hadden. De lijst bestond uit de volgende 23 chronische
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ziekten: migraine, epilepsie, MS, zieke van Parkinson, CVA, hepatitis, levercirrose,
bloedstollingstoornis, hypo- of hyperthyroidie, DM1 en/of DM2, myocardinfarct,
hartklepproblemen, longembolie, HF, ballonangioplastiek en/of bypassoperatie,
chronische ontsteking van de keel en/of neusholtes, COPD, colitis ulcerosa, trombose,
ziekte van Crohn, OA, RA en CKD.

Daarnaast zijn verschillende factoren die mogelijk gerelateerd zijn aan vermoeidheid in
kaart gebracht. Voor het begrijpen van mogelijke determinanten van vermoeidheid is het
belangrijk onderscheid te maken tussen factoren die iemand een grotere kans geven op
het ontstaan van vermoeidheid (predisponerende factoren genoemd) en factoren die
vermoeidheid in stand houden (geassocieerde factoren genoemd). Predisponerende
factoren zijn meestal niet onderhevig aan veranderingen over de tijd (tijdsonafhankelijk),
terwijl geassocieerde factoren wel kunnen veranderen in de loop der tijd (tijdsafhankelijk).
De predisponerende factoren zijn: geslacht, educatieniveau (laag/middel/hoog) en
neurotische persoonlijkheidskenmerken (ja/nee) (212). De geassocieerde of in
standhoudende factoren zijn: leeftijd, body mass index (BMI), tailleomtrek, hartslag in rust,
bloeddrukwaarden, samenstelling van het huishouden (eenpersoonshuishouden/
echtpaar met 6f zonder kinderen/eenouderhuishouden/overig), partner (ja/nee), aantal
mensen dat in één huishouden woont, arbeidssituatie (ja/nee momenteel werkzaam) (213),
rookstatus (ja/nee huidige roker), uitvoeren van sportactiviteiten (ja/nee) (214), pijn welke
limiteert in het uitvoeren van dagelijkse activiteiten(ja/nee) en het hebben van een
angststoornis of depressie (215).

De primaire uitkomstmaat vermoeidheid en de geassocieerde factoren zijn gemeten
tijdens de eerste follow-up meting, welke ongeveer vijf jaar na de baselinemeting
plaatsvond. Het wel/niet aanwezig zijn van chronische ziekten en de predisponerende
factoren zijn bevraagd tijdens de baselinemeting, ervan uitgaande dat deze
tijdsonafhankelijk zijn.

De data analyses zijn uitgevoerd met SPSS 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA). De resultaten zijn
gerapporteerd als gemiddelde + SD, mediaan en interkwartielbereik, of frequentie en
percentage. General Linear Modelling (GLM) analyses zijn uitgevoerd om te onderzoeken
of de factoren die mogelijk gerelateerd zijn aan vermoeidheid ziekte-specifiek of trans-
diagnostisch zijn. Daarnaast zijn logistische regressies uitgevoerd om de factoren te
identificeren die de kans op het hebben van klinisch relevante, ernstige vermoeidheid doen
toenemen/dalen. A priori, een p-waarde van <0.05 is als significant beschouwd.

2.3 Resultaten

2.3.1 Prevalentie van ernstige vermoeidheid

Het gebruikte cohort bestaat uit 78363 personen met (n=31039) en zonder (n=47324) één
of meerdere chronische ziekten. Personen met één of meerdere chronische ziekten scoren
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hoger op de CIS-Vermoeidheid vragenlijst (gemiddelde+SD: 25+12 versus 21+11 punten,
significant verschillend (p-waarde <0.001)) en ervaren vaker ernstige vermoeidheid (23%

versus 15%, significant verschillend (p-waarde=0.001)), in vergelijking met mensen zonder
een chronische ziekte.

2.3.2 Impact van multimorbiditeit op vermoeidheid

De prevalentie van ernstige vermoeidheid varieerde tussen de chronische ziekten van 27%
tot 55%. Mensen met MS ervaren de meest ernstige vermoeidheid (55%), gevolgd door
individuen met de ziekte van Parkinson (40%) en levercirrose (39%) (Figuur 2.1).

Daarnaast wordt de kans op het hebben van ernstige vermoeidheid groter naarmate het
aantal chronische ziekten toeneemt. Zo hebben mensen met één chronische ziekte 1.6 keer
vaker kans op het hebben van ernstige vermoeidheid in vergelijking met mensen zonder
een chronische ziekte, terwijl personen met 2 chronische ziekten een kans hebben van 2.6,
3 chronische ziekten 3.8 en 4 ziekten 5.5.

Figuur 2.1 Prevalentie ernstige vermoeidheid bij chronische ziekten
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Afkortingen: MS = Multiple Sclerosis; CKD = chronisch nierziekte; HF = hartfalen; RA = Reumatoide artritis; CVA =

Cerebrovasculair accident; DM1 = diabetes mellitus type 1; DM2 = diabetes mellitus type 2; COPD = Chronisch obstructieve
longziekte; OA = Osteoartrose.

30



2.3.2 Factoren die bijdragen aan vermoeidheid

GLM analyses zijn uitgevoerd om te onderzoeken welke factoren gerelateerd zijn aan
vermoeidheid en of deze factoren ziekte-specifiek of trans-diagnostisch zijn. De volgende
factoren lieten geen interactie effect zien met het type chronische ziekte (maar lieten wel
een significante relatie zien met vermoeidheid): vrouwelijke geslacht, lager
educatieniveau, eenouderhuishouden, roken, aanwezigheid van angst- en/of depressieve
stoornis, pijn welke limiteert in het uitvoeren van dagelijkse activiteiten, niet sportenin de
vrije tijd, lagere leeftijd, hoger BMI, een hogere hartslag in rust, hogere scores voor
neurotische persoonlijkheidskenmerken (Tabel 2.1, model B en C). De afwezigheid van een
interactie-effect suggereert dat deze factoren trans-diagnostische factoren zijn voor
vermoeidheid.

Tevens zijn binomiale logistische regressies uitgevoerd om de factoren te identificeren die
de kans op het hebben van Kklinisch relevante, ernstige vermoeidheid doen
toenemen/dalen. Uit de modellen blijkt dat vergelijkbare factoren gerelateerd zijn aan
klinisch relevante, ernstige vermoeidheid. Rookstatus was niet geassocieerd met ernstige
vermoeidheid, terwijl momenteel niet werken en lagere diastolische bloeddruk wel
gerelateerd waren aan ernstige vermoeidheid. Daarnaast hadden hoger opgeleide
personen in het logistische regressie model meer kans op het ervaren van ernstige
vermoeidheid, in tegenstelling tot het GLM model waar lager opgeleide personen meer
vermoeidheid ervaren (Tabel 2.2).

2.4 Conclusie

De huidige studie heeft de prevalentie van ernstige vermoeidheid bestudeerd in een grote
steekproef van personen met één of meerdere chronische ziekten die deelnamen aan een
populatieonderzoek, alsook individuen zonder een chronische ziekte. Er kan gesteld
worden dat ernstige vermoeidheid een veelvoorkomend symptoom is bij patiénten met
een chronische ziekte. Bovendien vergroot het hebben van meerdere chronische ziekten
(multimorbiditeit) de kans op het hebben van ernstige vermoeidheid aanzienlijk; met elke
extra chronische ziekte wordt de kans op het hebben van ernstige vermoeidheid vergroot
met gemiddeld 1.3 (mate van waarschijnlijkheid). Tevens laat de huidige studie zien dat
predisponerende factoren (factoren die iemand een grotere kans geven op het ontstaan
van ernstige vermoeidheid en geassocieerde factoren (factoren die de ernstige
vermoeidheid in stand houden) gerelateerd zijn aan ernstige vermoeidheid onafhankelijk
van de onderliggende chronische ziekte. Dit pleit voor een ziekte-overstijgende aanpak van
ernstige vermoeidheid bij chronisch zieken.
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Tabel 2.1 De ziekte-specifieke of trans-diagnostische factoren van vermoeidheid

Model A Model B
F (df) p- F (df) p-
waarde waarde
Specifieke chronische ziekte* 10.660 (14) <0.001 2.567 (14) 0.001
Geslacht 7-539 (1) 0.006
Opleidingsniveau 34.694 (2) <0.001
Samenstelling van het 7.286 (4) <0.001
huishouden
Partner 0.964 (1) 0.326
Arbeidssituatie 2.182 (1) 0.140
Rookstatus 5.228 (1) 0.022
Depressie 324.275 (1) <0.001
Angst 434.870 (1) <0.001
Pijn welke limiteert in het 394.341 (1) <0.001
uitvoeren van dagelijkse
activiteiten
Sport 302.561 (1) <0.001
Leeftijd 225.963 (1) <0.001
BMI 108.504 (1) <0.001
Diastolische bloeddruk 2.607 (1) 0.106
Hartslag in rust 22.245 (1) <0.001
Neurotische 865.091 (1) <0.001
persoonlijkheidskenmerken
Aantal mensen dat in één 1.486 (1) 0.223

huishouden wonen

Disease x Geslacht

Disease x Opleidingsniveau
Disease x Samenstelling van het
huishouden

Disease x Partner

Disease x Arbeidssituatie
Disease x Rookstatus

Disease x Depressie

Disease x Angst

Disease x Pijn welke limiteert in
het uitvoeren van dagelijkse
activiteiten

Disease x Sport

Disease x Leeftijd

Disease x BMI

Disease x Diastolische bloeddruk
Disease x Hartslag in rust
Disease x Neurotische
persoonlijkheidskenmerken
Disease x Aantal mensen dat in
één huishouden woont

*De factor “specifieke chronische ziekte” bestaat uit 15 categorieén (elke categorie geeft een specifieke ziekte weer, geen
intrinsieke volgorde). Model A: onderzoekt de impact van de factor “type chronische ziekte” op de ernst van de
vermoeidheid. Model B: evalueert de impact van de factor “type chronische ziekte” en de predisponerende/geassocieerde
factoren op de ernst van vermoeidheid. Model C: onderzoekt de impact van de factor “type chronische ziekte”, de
predisponerende/geassocieerde factoren en de interactie-effecten op de ernst van de vermoeidheid. Afkortingen: df =
degrees of freedom (NL = vrijheidsgraden), BMI = body mass index; p-waarde is een maat voor de waarschijnlijkheid dat
het gevonden resultaat van dit onderzoek berust op toeval.

Tabel 2.2 Factoren die bijdragen aan ernstige vermoeidheid
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OR [95%BlI] p-waarde
Populatie* 1.62 [1.49-1.76] <0.001
Geslacht 1.10 [1.00-1.20] 0.05
Leeftijd 0.98[0.97-0.98] <0.001
Aantal mensen dat in één huishouden woont 0.96 [0.90-1.02] 0.20
Opleidingsniveau - midden 1.14 [1.01-1.28] 0.03
Opleidingsniveau - hoog 1.35 [1.19-1.54] <0.001
Partner 0.99 [0.67-1.45] 0.94
BMI 1.04 [1.03-1.05] <0.001
Diastolische bloeddruk 1.00 [0.99-1.00] 0.02
Hartslag in rust 1.01[1.01-1.01] <0.001
Arbeidssituatie 0.83 [0.76-0.91] <0.001
Rookstatus 1.07 [0.96-1.18] 0.23
Neurotische persoonlijkheidskenmerken 1.13 [1.12-1.15] <0.001
Depressie 3.88[3.28-4.59] <0.001
Angst 2.94 [2.61-3.31] <0.001
Sport 0.58 [0.54-0.63] <0.001
Pijn welke limiteert in het uivoeren van dagelijkse activiteiten 4.14[3.59-4.78] <0.001
Echtpaar met kinderen 0.87[0.58-1.29] 0.48
Echtpaar zonder kinderen 1.03 [0.67-1.57] 0.91
Eenouderhuishouden 1.38[1.10-1.72] 0.01
Andere huishoud composities 0.79 [0.57-1.09] 0.15

*Personen met één chronische ziekte versus meerdere chronische ziekten (multimorbidity). Afkortingen: BMI = Body
Mass Index, OR = odds-ratio (Engels voor “mate van waarschijnlijkheid”, Bl = betrouwbaarheidsinterval (interval
waarbinnen verwacht wordt dat de werkelijke waarde ligt). P-waarde is een maat voor de waarschijnlijkheid dat het
gevonden resultaat van dit onderzoek berust op toeval.
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Hoofdstuk 3

Ernstige vermoeidheid bij personen met één of meerdere chronische ziekten, een
digitale vragenlijst onder de achterban van de Samenwerkende Gezondheidsfondsen
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Samenvatting
Achtergrond

Ernstige vermoeidheid komt regelmatig voor bij personen met één of meerdere
chronische ziekten (hoofdstukken 1 en 2). Een analyse van de prevalentie van ernstige
vermoeidheid bij de achterban van de deelnemende gezondheidsfondsen ontbreekt en
zou een aanvullend inzicht kunnen geven betreffende het klinisch en wetenschappelijk
belang van ernstige vermoeidheid voor betreffend fonds.

Methode

Een digitale vragenlijst is opgesteld waarbij de aanwezigheid van ernstige vermoeidheid
werd gemeten op basis van de CIS-Vermoeidheid score 235 punten, alsook de mate van
mentale en fysieke vermoeidheid werd nagevraagd.

Voornaamste resultaten

In totaal hebben 3682 personen (77.7% vrouwen) de digitale vragenlijst aangaande
vermoeidheid vrijwillig ingevuld. Ongeveer twee-derde van de respondenten had ernstige
vermoeidheid. Lichamelijk uitputting en mentale uitputting kwamen veelvuldig
gezamenlijk voor. Vermoeidheid werd in 54% van de respondenten niet of nauwelijks
besproken met de arts.

Conclusies

Ernstige vermoeidheid komt veelvuldig voor bij de achterban van de deelnemende
gezondheidsfondsen. Hierbij valt op dat fysieke vermoeidheid en mentale vermoeidheid
veelal samen, maar ook apart kunnen voorkomen. Daarnaast dienen zorgverleners
vermoeidheid toe te voegen aan hun anamnese zodat dit meer aandacht krijgt in de zorg
voor chronisch zieken.
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3.1 Achtergrond

Ernstige vermoeidheid komt regelmatig voor bij personen met één of meerdere
chronische ziekten (hoofdstukken 1 en 2). Een directe analyse van het voorkomen van
ernstige vermoeidheid bij de achterban van de deelnemende gezondheidsfondsen
ontbreekt en zou een aanvullend inzicht kunnen geven betreffende het klinisch en
wetenschappelijk belang van ernstige vermoeidheid.

3.2 Methode

Een digitale vragenlijst is er opgesteld waarbij de CIS-Vermoeidheid vragenlijst is gebruikt
om de aanwezigheid van ernstige vermoeidheid (CIS-Vermoeidheid score 235 punten)
alsook de mate van mentale en fysieke vermoeidheid vast te stellen. In de periode van 1
oktober 2020 tot 30 november 2020 hebben de deelnemende gezondheidsfondsen hun
achterban opgeroepen om deel te nemen aan deze studie, die was goedgekeurd door de
METc in Maastricht (METC-nummer 2019-1225).

3.3 Resultaten
3.3.1 Ernstige vermoeidheid

In totaal hebben 3682 personen (77.7% vrouwen) de digitale vragenlijst aangaande
vermoeidheid vrijwillig ingevuld, waarbij de achterban van ReumaNederland het meest
heeft gereageerd (n=1626 respondenten). Ongeveer twee-derde van de respondenten
had ernstige vermoeidheid (Tabel 3.1). Dit percentage ligt hoger in vergelijking met de
resultaten zoals beschreven in hoofdstuk 2. Dit heeft mogelijk te maken met een selectie
bias: patiénten die zich meer vermoeid voelen zullen hoogstwaarschijnlijk eerder geneigd
zijn om deel te nemen aan deze vragenlijst betreffende vermoeidheid via hun eigen
gezondheidsfonds. Het percentage respondenten met ernstige vermoeidheid verschilde
tussen de deelnemende gezondheidsfondsen (Figuur 3.1), waarbij het percentage het
hoogste was onder respondenten van de ME/CVS Stichting, de Hersenstichting en de
MLD stichting en het laagste bij respondenten van de Brandwondenstichting en de
Nierstichting.

3.3.2 Vermoeidheid in de ochtend

Het merendeel van de respondenten rapporteerde dat men meestal niet uitgerust
wakker wordt (Figuur 3.2).

3.3.3 Fysiek versus mentale vermoeidheid

In totaal rapporteerden 1232 respondenten dat zij zich lichamelijk uitgeput voelden,
waarvan ook iets meer dan twee-derde van de respondenten aangaf zich mentaal
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uitgeput te voelen (Figuur 3.3.A). Van de 1541 respondenten die zich mentaal uitgeput
voelde, gaf 55% aan dat zij zich ook lichamelijk uitgeput voelden (Figuur 3.3.B).

Van de 1181 respondenten die zich lichamelijk in een slechte conditie voelden, had 66%
ook het gevoel in een slechte mentale conditie te verkeren (Figuur 3.3.C). 1682
respondenten voelden zich mentaal in een slechte conditie met 46% overlap met een
slechte fysieke conditie (Figuur 3.3.D).

De respondenten rapporteerden ook dat lichamelijk en/of mentale inspanning beide
kunnen leiden tot een toename van de vermoeidheid (Figuur 3.4). Hierbij zijn echter de
verschillen tussen de gezondheidsfondsen opvallend. Drie voorbeelden: 96% van de
respondenten van het Prinses Beatrix Spierfonds geeft aan dat lichamelijk inspanning
leidt tot meer vermoeidheid, terwijl dit percentage beduidend lager ligt (68%) na mentale
inspanning. Deze percentages zijn omgedraaid bij de achterban van MIND: 42%
rapporteerde een toename van vermoeidheid na lichamelijke inspanning, terwijl dit 88%
was na mentale inspanning. Een soortgelijk patroon komt bijvoorbeeld ook terug bij de
achterban van het Diabetes Fonds (42% meer vermoeid na lichamelijk inspanning t.o.v. 71%
meer vermoeid na mentale inspanning).

3.3.4 Bespreken van vermoeidheid met de arts

Figuur 3.5 toont de verdeling van de respondenten op basis van hoe vaak ze
vermoeidheid met hun behandelend arts bespreken. Meer dan de helft van de
respondenten bespreekt vermoeidheid nooit, zelden of af en toe met de behandelend
arts.

3.3.5 Behandeling van vermoeidheid
Slechts een beperkt deel van de respondenten geeft aan dat zij een door de arts

voorgeschreven behandeling hebben gekregen ter vermindering van vermoeidheid
(Figuur 3.6). Bij meer dan 40% van de respondenten die wel een behandeling kreeg
voorgeschreven was er geen vermindering van de vermoeidheid.

Het percentage respondenten die zelf een methode heeft toegepast om vermoeidheid te
verminderen ligt enigszins hoger ten opzichte van de voorgeschreven behandeling
(Figuur 3.7). Echter, ook hier rapporteert meer dan 40% van de respondenten dat dit niet
heeft geleid tot een vermindering van de vermoeidheid.

3.4 Conclusie

Ernstige vermoeidheid komt veelvuldig voor bij de achterban van de deelnemende
gezondheidsfondsen. Hierbij valt op dat fysieke vermoeidheid en mentale vermoeidheid
veelal samen voorkomen, maar ook apart kunnen voorkomen. Vermoeidheid wordt bij
meer dan helft van de respondenten niet of nauwelijks besproken met de behandeld arts.
Verder valt op dat vermoeidheid in beperkte mate wordt behandeld en dat de
respondenten nadien vaak geen vermindering in vermoeidheid ervaren.
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Tabel 3.1. Ernstige vermoeidheid bij chronisch zieken

N (%) mjv, n(%)* Leeftijdsgroepen, n (%) Ernstige
vermoeidheid
18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 281 (35 punten),
n (%)
Longfonds 138(3.7) 50(36.2)/ | 6(4.3) | 8(58) 15 30 55 21 3(22) 99(71.7)
87(63.0) (10.9) | (21.7) | (39:9) | (15.2)
Hartstichting 429 (11.7) 94 (21.9)/ 14 (3.3) 19 81 157 109 47 2(0.5) 290 (67.6)
331(77-2) (44) | (18.9) | (36.6) | (25.4) | (11.0)
Nierstichting 125 (3.4) 78(62.4)/ 1(0.8) | 7(5.6) | 7(5.6) 26 56 25 3(24) 54 (43.2)
47 (37.6) (20.8) | (44.8) | (20.0)
Diabetes Fonds 51(1.4) 15(29.4) 16 9 9 8(15.7) | 7(13.7) | 2(3.9) 35 (68.6)
36 (70.6) (31.4) | (17.6) | (17.6)
Prinses Beatrix Spierfonds 46 (1.2) 6 (13.0)/ 9 9 9 1 8 35(76.1)
40 (87.0) (19.6) | (19.6) | (19.6) | (23.9) | (17.4)
Spierziekten NL 170 4.6) 58 (34.1)/ 10 15 25 47 42 28 3(1.8) 126 (74.1)
112 (65.9) (5.9) (88) | (14.7) | (27.6) | (24.7) | (16.5)
ReumaNederland 1626 (44.2) 324 (19.9) / 28 (1.7) 73 198 436 574 290 27 (1.7) 1027 (63.2)
1299 (79.9) (4.5) (122) | (26.8) | (353) | (17.8)
MLD Stichting 270(7.3) 21(7.8)/ 59 60 71 57 19 4(1.5) 221(81.9)
249 (92.2) (21.9) (22.2) (26.3) (21.1) (7.0)
Hersenstichting 24 (0.7) 5(20.8)/ 1(4.2) 1(4.2) 8 9 5 20(83.3)
19(79-2) (333) | (37:5) | (20.8)
MIND 36 (1.0) 6(16.7)/ 9 8 7(19.4) 9 2(5.6) | 1(2.8) 25(69.4)
30(83.3) (25.0) | (222) (25.0)
Brandwonden Stichting 80(2.2) 26 (32.5)/ 10 14 22 13 16 5(6.3) 44 (55.0)
54 (67.5) (125) | (175) | (275) | (16.3) | (20.0)
Prikkelbare Darm Syndroom 19 (0.5) 2(10.5)/ 5 - 4(21.1) | 8(421) | 1(5.3) 1(5.3) 12 (63.2)
Belangenvereniging 17 (89.5) (26.3)
ME/CVS Stichting 198 (5.4) 28 (14.1) / 29 28 34 63 33 9(4.5) 2(1.0) 188 (94.9)
169 (85.4) (14.6) | (141) | (17.2) | (31.8) | (16.7)
Harteraad 114 (3.1) 55(48.2) 2(1.8) | 5(4.4) 14 34 36 22 1(0.9) 71(64.0)
59 (51.8) (123) | (29.8) | (31.6) | (19:3)
Anders 356 (9.7) 44 (12.4) | 31(8.7) 53 99 92 60 18(5.1) | 3(0.8) 289(81.2)
311(87.4) (14.9) | (27.8) | (25.8) | (16.9)
Totaal 3682 812(22.1) / 230 309 603 1000 1023 473 44 (1.2) 2538 (68.9)
2860 (77.7) (6.2) (8.4) (16.4) (27.2) (27.8) (12.8)
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Figuur 3.1 Prevalentie van ernstige vermoeidheid per gezondheidsfonds
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Legende figuur 3.1

Op de horizontale as staan de verschillende gezondheidsfondsen waarvan de achterban
de vragenlijst heeft ingevuld. Op de verticale as staat het percentage respondenten
weergegeven met ernstige vermoeidheid.
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Figuur 3.2 Vermoeidheid in de ochtend
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Legende figuur 3.2

Op de horizontale as staat het percentage respondenten weergegeven die meestal niet
uitgerust wakker wordt. Op de verticale as staan de verschillende gezondheidsfondsen
waarvan de achterban de vragenlijst heeft ingevuld.
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Figuur 3.3 Mentale en fysieke vermoeidheid
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Legende Figuur 3.3

Figuur A: van de 1232 respondenten die zich lichamelijk uitgeput voelen (= score 1-3
punten), geeft 69% aan dat zij ook mentaal uitgeput zijn (= score 1-3 punten). Figuur B:

van 1541 respondenten die zich mentaal uitgeput voelen, geeft 55% aan dat zij ook fysiek

uitgeput zijn. Figuur C: van de 1181 respondenten die zich lichamelijk is een slechte

conditie voelt, geeft 66% aan dat zij ook mentaal in een slechte conditie voelen. Figuur D:

van de 1682 respondenten die zich mentaal is een slechte conditie voelt, geeft 46% aan
dat zij ook lichamelijk in een slechte conditie voelen.

Figuur 3.4 De impact van lichamelijk en emotionele inspanning op vermoeidheid
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Legende Figuur 3.4

Op de horizontale as staat het percentage respondenten weergegeven met een toename
van vermoeidheid na mentale inspanning (bovenste panel, bruine balkjes) of na
lichamelijke inspanning (onderste panel, grijze balkjes). Op de verticale as staan de
verschillende gezondheidsfondsen waarvan de achterban de vragenlijst heeft ingevuld.
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Figuur 3.5 Bespreken van vermoeidheid met de arts
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Legende Figuur 3.5

Het percentage respondenten die nooit (10%), eenmalig (4%), zelden (12%), af en toe (28%),
regelmatig (35%) of iedere keer (11%) vermoeidheid bespreekt met de behandelend arts.
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Figuur 3.6 Voorgeschreven behandeling tegen vermoeidheid
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Legende Figuur 3.6

Op de horizontale as staat het percentage respondenten weergegeven die een
behandeling is voorgeschreven door de behandelend arts tegen vermoeidheid. Op de
verticale as staan de verschillende behandelingen.
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Figuur 3.7 Zelf toegepaste methode tegen vermoeidheid
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Legende Figuur 3.7

Op de horizontale as staat het percentage respondenten weergegeven die een methode
zelf heeft toegepast tegen vermoeidheid. Op de verticale as staan de verschillende zelf
toegepaste methodes.
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Hoofdstuk 4.

Onderliggende determinanten van ernstige vermoeidheid bij chronische ziekten, een
systematisch literatuuronderzoek
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Samenvatting
Achtergrond
Vermoeidheid komt vaak voor bij personen met één of meerdere chronische ziekten, maar

duidelijke onderliggende oorzaken zijn nog altijd onbekend. Het doel van dit systematische
literatuuronderzoek was om inzicht te krijgen in welke determinanten van vermoeidheid
bestudeerd zijn in chronische ziekten en of deze determinanten verschillen tussen
ziektebeelden.

Methodes

Aan de deelnemende gezondheidsfondsen werd gevraagd om ziektebeelden aan te
leveren voor nader onderzoek naar de oorzaken van vermoeidheid. Op basis van deze
ziektebeelden is in PubMed systematisch gezocht naar relevante literatuur over de
mogelijke oorzaken van ernstige vermoeidheid.

Voornaamste resultaten
De meeste literatuur in relatie tot mogelijk oorzaken van vermoeidheid was beschikbaar

voor depressie, fibromyalgie, reumatoide artritis, hartfalen, coronair lijden/acuut coronair
syndroom en niet-aangeboren hersenletsel. In vrijwel alle ziektebeelden werd
vermoeidheid over het algemeen vaker gerapporteerd bij vrouwen. Vermoeidheid was
geassocieerd met stemmingsstoornissen, pijn, angst, stress en slechte slaapkwaliteit. De
associaties tussen vermoeidheid en biologische factoren zijn minder eenduidig.

Conclusies

Vele mogelijke oorzaken van vermoeidheid bij personen met een chronische ziekte zijn
bestudeerd. Vermoeidheid lijkt vooral samen te hangen met psychosociale factoren en
gedragsfactoren. Echter, het aantal longitudinale studies die mogelijk een oorzaak-gevolg
relatie kunnen aantonen zijn slechts beperkt beschikbaar.
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4.1 Achtergrond

Vermoeidheid komt vaak voor bij personen met één of meerdere chronische ziekten (zie
onder meer hoofdstukken 1 t/m 3). Hoofdstuk 2 toont ook aan dat multimorbiditeit, het
vrouwelijk geslacht, pijn welke limiteert in het uitvoeren van dagelijkse activiteiten of het
hebben van een angststoornis of depressie de kans op ernstige vermoeidheid vergroot.
Het doel van dit systematische literatuuronderzoek is om de bevindingen uit Hoofdstuk 2
te bevestigen en om ook eventuele andere determinanten van vermoeidheid bij personen
met verschillende chronische ziekten te identificeren. Hiermee wordt getracht
aangrijpingspunten te vinden voor bestaande en nieuwe behandelingen van vermoeidheid.

4.2 Methode

Aan de deelnemende gezondheidsfondsen werd gevraagd om ziektebeelden aan te
leveren voor nader onderzoek naar de oorzaken van vermoeidheid. De reden hiervoor was
om de opdracht vanuit ZonMW en SGF beheersbaar te houden en tevens voldoende inzicht
te krijgen in ziekte-specifieke en generieke determinanten van ernstige vermoeidheid (zie
Tabel 4.1 voor een overzicht van de geselecteerde ziekten). Op basis van deze
ziektebeelden is de volgende zoekstrategie opgesteld om in PubMed beschikbare
literatuur (tot en met november 2019) te vinden over de oorzaken van vermoeidheid:

((“fatigue” [MeSH]) OR (fatigue [tiab]) OR (exhaustion [tiab]) OR (tiredness [tiab])) NOT
(“Fatigue syndrome, Chronic” [MeSH]) AND (DISEASE)

Voor ieder ziektebeeld werd de MeSH term gebruikt; indien dit minder dan 25 resultaten
opleverde, dan werden artikelen gezocht op basis van benoeming in titel of samenvatting.
Voor diabetes mellitus type | en Il alsook voor niet-aangeboren traumatisch en niet-
traumatisch hersenletsel is er gebruik gemaakt van een overkoepelende zoekstrategie
waarbij bruikbare literatuur vervolgens is onderverdeeld naar de specifieke ziektebeelden.
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Tabel 4.1 Aangeleverde ziektebeelden door de deelnemende gezondheidsfondsen en de

bijbehorende zoektermen

Aangeleverde ziektebeelden
door SGF

Zoektermen'

Hartstichting

Hartfalen

Atriumfibrilleren
Coronairlijden/Acuut coronair
syndroom

(“heart failure” [MeSH])
(“atrial fibrillation” [MeSH])
(“myocardial ischemia’” [MeSH])

Diabetesfonds
Diabetes type |
Diabetes type Il

(“diabetes mellitus” [MeSH])

Longfonds

COPD (“Pulmonary disease, chronic obstructive”
[MeSH])

Astma (“Asthma” [MeSH])

Bronchiéctasieén (“Bronchiectasis” [Tiab])

ReumaNederland

Reumatoide artritis (“Arthritis, Rheumatoid” [MeSH])

Fibromyalgie (“Fibromyalgia” [MeSH])

Artrose (“Osteoarthritis” [MeSH])

Spierfonds

Fascioscapulohumerale dystrofie

Myotone dystrofie

Myasthenia gravis
Postpoliosyndroom
Mitochondriéle myopathie
Amyotrofische laterale sclerose

(“Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy”
[Tiab])

(“Myotonic dystrophy” [MeSH])
(“Myasthenia gravis” [MeSH])
(“Postpoliomyelitis syndrome” [MeSH])
(“Mitochondrial myopathies” [MeSH])
(“Amyotrophic lateral sclerosis” [MeSH])

Maag lever darm stichting
Niet-alcoholische leververvetting

Inflammatory bowel disease
Prikkelbaar darmsyndroom en
coeliakie

(“Non-alcoholic fatty liver disease” [Tiab] OR
“NAFLD” [Tiab] OR “Non-alcoholic
steatohepatitis” [Tiab] OR “NASH” [Tiab])
(“Inflammatory bowel diseases” [MeSH])

((“Irritable bowel syndrome” [MeSH]) OR (“Celiac

disease” [MeSH]))

Hersenstichting

NAH (THL en niet-THL)
Parkinson

Dementie

((“Brain injuries” [MeSH]) OR (“Stroke” [MeSH]))

(“Parkinson disease” [MeSH])
(“Dementia” [MeSH])
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Tabel 4.1 Aangeleverde ziektebeelden door de Samenwerkende Gezondheidsfondsen en de
bijpbehorende zoektermen, vervolg

Aangeleverde ziektebeelden Zoektermen'

door SGF

Nierstichting

Pre-dialyse (“Pre-dialysis” [tiab])

Dialyse (“Dialysis” [MeSH])

Transplantatie (“Kidney transplantation” [MeSH])
Brandwondenstichting

Grote en diepere brandwonden ((“Burns” [MeSH]) OR (“post intensive care
Infectie van de brandwond syndrome”) OR (PICS))

IC opname door
brandwond/inhalatie letsel
MIND
Depressie (“Depression” [MeSH]) OR (“Depressive disorder”
[MeSH])
' Deze zoektermen werden gecombineerd met de volgende zoekstrategie in PubMed:

((“fatigue” [MeSH]) OR (fatigue [tiab]) OR (exhaustion [tiab]) OR (tiredness [tiab])) NOT
(“Fatigue syndrome, Chronic” [MeSH]); Afkortingen: COPD, chronisch obstructieve
longziekte; NAH, niet-aangeboren hersenletsel; NAFLD, Niet-alcoholische leververvetting;
NASH, niet-alcoholische steatose hepatitis; SGF, samenwerkende gezondheidsfondsen; THL,
traumatisch hersenletsel; IC, Intensive care.

De verzamelde literatuur werd vervolgens op basis van de regels beschreven in figuur 4.1
systematisch gescreend. Artikelen werden als bruikbaar gedefinieerd zodra er één of
meerdere factoren werden beschreven die (mogelijk) geassocieerd waren met
vermoeidheid.
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Figuur 4.1 Stroomdiagram van de  systematische literatuur screening.
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—>|>200 artikelen }—b Alle literatuuronderzoeken gepubliceerd in de
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¢ <5 artikelen geincludeerd

Alle literatuuronderzoeken ouder dan
5 jaar werden gescreend (<2014)

¢ <5 artikelen geincludeerd

Alle andere artikelen gepubliceerd in de
afgelopen 5 jaar werden gescreend (2014-2019)

¢ <5 artikelen geincludeerd

Alle andere artikelen ouder dan 5 jaar
werden gescreend (<2014)

Op basis van het studieopzet en de richting van de associatie zijn kleuren toegekend aan
de factoren (zie Tabel 4.2). De studieopzet is in de volgende volgorde gerangschikt van
sterk bewijs naar zwak bewijs: meta-analyses, systematische literatuuronderzoeken, niet-
systematische literatuuronderzoeken, longitudinale studies, observationele studies en een
cross-sectionele studies. Kleuren zijn gekenmerkt met rood voor positieve associaties met
vermoeidheid (d.w.z. meer vermoeidheid) en groen voor negatieve associaties met
vermoeidheid (d.w.z. minder vermoeidheid). Hoe donkerder de kleuren hoe meer bewijs
er is voor de associatie. Verder toont oranje inconsistente associaties en grijs geen
associatie. Bij geen kleur (blanco vlak) is de factor niet onderzocht in het desbetreffende
ziektebeeld.
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Tabel 4.2 Criteria voor richting van associatie en sterkte van bewijs

Meta-analyse | systematische literatuuronderzoek | >3
reviews [ >5 cross-sectionele of observationele studies

Literatuuronderzoek / longitudinale studie / >3 cross-
sectionele of observationele studies

Positieve associatie |1 of 2 cross-sectionele of observationele studies

Zowel positieve, negatieve en/of geen associatie op
basis van meerdere studies en afhankelijk van het type
studie*

Niet-eenduidige
associatie

Geen associatie

Negatieve associatie |1 of 2 cross-sectionele of observationele studies

Literatuuronderzoek / longitudinale studie / >3 cross-
sectionele of observationele studies

Meta-analyse | systematische literatuuronderzoek | >3
reviews [ 25 cross-sectionele of observationele studies

Niet onderzocht

* Studieopzetten werden op basis van de volgende volgorde meegenomen: meta-analyses,
systematische literatuuronderzoeken, niet-systematische literatuuronderzoeken,
longitudinale studies, observationele studies en een cross-sectionele studies.

4.3 Resultaten
4.3.1 Aantal artikelen over vermoeidheid in chronische ziekten

Het aantal artikelen dat de zoekstrategie per ziektebeeld opleverde is te zien in Figuur 4.2.
De meeste literatuur in relatie tot vermoeidheid was beschikbaar voor depressie,
fibromyalgie, reumatoide artritis (RA), hartfalen, coronair lijden/acuut coronair syndroom
(CAD/ACS) en niet-aangeboren hersenletsel (NAH) (meer dan 1000 artikelen). Artikelen
aangaande vermoeidheid bij patiénten met pre-dialyse, fascioscapulohumerale dystrofie
(FMD) en dialyse werd de minste literatuur gevonden (minder dan 50 artikelen). Van alle
artikelen betrof 19.1% een literatuuronderzoek (meta-analyse, systematisch
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literatuuronderzoek, niet-systematisch literatuuronderzoek, richtlijn of een redactioneel
commentaar) en bleek 31.9% gepubliceerd te zijn in de afgelopen 5 jaar (2014-2019).

Na het screenen van de literatuur zijn bruikbare artikelen geincludeerd op basis van het
rapporteren van associaties, voorspellers of oorzaken van vermoeidheid (zie Tabel 4.3 voor
details en referenties voor de geincludeerde studies). Opvallend is dat het grootste deel
van de geincludeerde artikelen cross-sectionele of observationele studies betreft (44%),
terwijl maar een klein deel van de artikelen gebaseerd is op een longitudinale studie (8%).
Hierdoor is een oorzakelijk verband tussen de factoren en ernstige vermoeidheid moeilijk
vast te stellen. Voor atriumfibrilleren, mitochondriéle myopathie, dementie en pre-dialyse
werden geen artikelen gevonden die determinanten van vermoeidheid onderzochten en
voor depressie werden opvallend weinig bruikbare artikelen gevonden die associaties,
voorspellers of oorzaken van vermoeidheid beschreven. Met name voor dementie en
depressie is dit opvallend gezien de grote aantallen artikelen die de zoekstrategie
opleverde. Echter bevatte deze literatuur met name artikelen over vermoeidheid bij
verzorgers van mensen met dementie of bij mensen met depressie in de aanwezigheid van
een andere (chronische) ziekte. Voor deze ziektebeelden is dus meer onderzoek nodig naar
de oorzaken van vermoeidheid. De factoren waarvan de associatie met vermoeidheid
onderzocht was zijn onderverdeeld in demografische, psychosociale, biologische, gedrags-
en ziekte gerelateerde (inclusief andere ziektebeelden en medicatiegebruik) factoren.
Onderstaand worden alleen de factoren die in meer dan 10 artikelen onderzocht zijn verder
besproken (Figuur 4.3).
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Figuur 4.1 Totaal aantal artikelen en literatuuronderzoeken (LO) gepubliceerd over vermoeidheid in chronische ziekte in de afgelopen 5 jaar
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HF, hartfalen; AF, atriumfibrilleren; CAD, coronairlijden; ACS, acuut coronair syndroom; COPD, chronisch obstructieve longziekte; BRR,
bronchiectasién; FMD, fascioscapulohumerale dystrofie; MD, myotone dystrofie; PPS, postpoliosyndroom; MM, mitochondriéle myopathie; ALS,

amyotrofische laterale sclerose; LO, literatuuronderzoeken.
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Figuur 4.1 Totaal aantal artikelen en literatuuronderzoeken (LO) gepubliceerd over vermoeidheid in chronische ziekte in de afgelopen 5 jaar
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NAFLD, niet-alcoholische leververvetting; NASH, niet-alcoholische steatose hepatitis; IBD, chronische darmontsteking; IBS, prikkelbare darm

syndroom; NAH, niet-aangeboren hersenletsel; BW, brandwonden; LO, literatuuronderzoeken.

57



Tabel 4.3 Aantal artikelen en studie designs gescreend en geincludeerd per ziektebeeld

Ziektebeelden Gescreend Geincludeerd Referenties
(MASL/LO/LS/OC)
Hartfalen 343 8 (3/1/2/2) (216-223)
Atriumfibrilleren 125 o]
CAD/ACS 284 8 (2/2/0/4) (220, 224-230)
Diabetes Type | 387* 4 (2/1/o/1) (231-234)
Diabetes Type Il 387% 5 (0/1/0/4) (231, 235-238)
COPD 367 10 (1/2/0/7) (139, 221, 239-246)
Astma 298 2 (0/o/0/[2) (137, 247)
Bronchiéctasieén 57 3 (0/0/0/3) (248-250)
Reumatoide artritis 237 12 (3/8/0/1) (251-262)
Fibromyalgie 633 8 (0/3/1/4) (263-270)
Artrose 288 9 (0/0/1/8) (151, 271-278)
FMD 22 3 (0/o/1]2) (166, 279, 280)
Myotone dystrofie 91 5 (0/11/3) (166, 169, 279, 281,
282)
Myasthenia gravis 319 5 (o/o/o/5) (283-287)
PPS 220 8 (o/o/1[7) (288-295)
MM 73 0 -
ALS 148 4 (oh/2)1) (296-299)
NAFLD/NASH 63 3 (0/1/0/2) (300-302)
IBD 64 8 (3/4/0/1) (303-310)
IBS/coeliakie 231 8 (2/0/0/6) (311-318)
THL 172% 7 (1/6/0/o) (319-325)
Beroerte 172% 11(7/4/0/0) (326-336)
Parkinson 138 10 (1/0/0/0) (337-346)
Dementie 345 o] -
Pre-dialyse 17 0 -
Dialyse 44 9 (0/5/2/2) (347-355)
Transplantatie 169 3 (o/1/0/2) (195, 356, 357)
Brandwonden 84 3 (0/o/1/2) (358-360)
Depressie 4381 4 (0/2/0/2) (361-364)

* Voor Diabetes Type | en Type Il alsook voor THL en beroerte is een overkoepelende
zoekstrategie uitgevoerd (zie tabel 4.1). MASL, meta-analyse of systematisch
literatuuronderzoek; LO, literatuuronderzoek; LS, longitudinale studie; OC, observationele
studie of cross-sectionale studie; CAD, coronairlijden; ACS, acuut coronair syndroom; COPD,
chronisch  obstructieve longziekte; FMD, fascioscapulohumerale dystrofie;  PPS,
postpoliosyndroom; MM, mitochondriéle myopathie; ALS, Amyotrofische laterale sclerose;
NAFLD, niet-alcoholische leververvetting; NASH, niet-alcoholische steatose hepatitis; I1BD,
chronische darm ontsteking; PDS, prikkelbare darm syndroom, THL, traumatisch hersenletsel.
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4.3.2 Associaties tussen vermoeidheid en demografische factoren

In vrijwel alle ziektebeelden zijn associaties tussen vermoeidheid en leeftijd en geslacht
onderzocht. De associaties tussen vermoeidheid en leeftijd zijn inconsistent, maar
vermoeidheid werd over het algemeen vaker gerapporteerd bij vrouwen. In het beperkte
aantal studies waarin demografische factoren bestudeerd werden bij darmaandoeningen,
beroerte en brandwonden bleek vermoeidheid vaak geassocieerd te zijn met
werkeloosheid. Associaties met andere demografische factoren zoals opleidingsniveau,
relatiestatus en ras zijn inconsistent.

4.3.3 Associaties tussen vermoeidheid en psychosociale factoren

Op basis van de criteria beschreven in Tabel 4.2 en de sterk rode kleur in Figuur 4.3, bleek
vermoeidheid sterk geassocieerd te zijn met voornamelijk psychologische factoren. Veel
bewijs is gevonden voor een positieve associatie tussen vermoeidheid en
stemmingsstoornissen, pijn, angst en stress. Daarnaast is vermoeidheid sterk geassocieerd
met een verminderde kwaliteit van leven. Een verminderde algemene en mentale
gezondheid is ook geassocieerd met meer vermoeidheid.

4.3.4 Associaties tussen vermoeidheid en biologisch factoren

Associaties tussen vermoeidheid en biologische factoren zijn minder eenduidig dan de
associaties met psychosociale factoren. Factoren als systemische inflammatie, body mass
index (BMI) en beperkt fysiek functioneren zijn vaak onderzocht. Opmerkelijk is dat er vaak
een positieve associatie is gerapporteerd tussen systemische inflammatie en vermoeidheid
maar dat juistin de typische chronische ontstekingsziekten zoals reumatoide artritis en IBD
deze resultaten minder eenduidig zijn. Dit is mogelijk het gevolg van het grillige beloop van
deze aandoeningen.

Overgewicht en een beperkt fysiek functioneren zijn positief geassocieerd met
vermoeidheid. Er zijn alleen geen eenduidige associaties gevonden voor hemoglobine
waarden in het bloed of anemie en er zijn geen associaties gevonden voor albumine levels
in het bloed.

4.3.5 Associaties tussen vermoeidheid en gedragsfactoren

Er is een sterk bewijs gevonden voor een positieve associatie tussen slaapstoornissen of
slechte slaap kwaliteit en vermoeidheid in veel chronische ziekten. Daarnaast is er sterk
bewijs gevonden voor een positieve associatie tussen fysieke inactiviteit en vermoeidheid
in veel chronische ziekten. Echter kunnen de gevonden studies voor beiden associaties
geen uitsluitsel geven over de oorzaak-gevolg relatie; neemt de mate van vermoeidheid
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toe naarmate men slecht slaapt of naarmate men inactief wordt, leidt vermoeidheid tot
een slechtere slaapkwaliteit of fysieke inactiviteit, of is het een combinatie van beide? Een
positieve associatie tussen vermoeidheid en roken werd alleen gevonden in IBD.

4.3.6 Associaties tussen vermoeidheid en ziekte-gerelateerde factoren, andere ziekten en
medicatie

Voor iedere chronische ziekte waren verschillende andere ziekte-specifieke factoren
onderzocht in relatie tot vermoeidheid. Ziekteduur, ernst en activiteit zijn vaak onderzocht
in relatie tot vermoeidheid in veel chronische ziekten, maar associaties waren vaak
inconsistent of werden niet gevonden. Alleen in RA en IBD is een sterk positieve associatie
gevonden tussen zelf-gerapporteerde ziekteactiviteit en vermoeidheid. Over het
algemeenleek het hebben van één of meerdere comorbiditeiteninconsistent geassocieerd
te zijn met de mate van vermoeidheid. Alleen voor diabetes type | en Il en beroerte werd
respectievelijk een positieve tot zeer sterk positieve associatie gevonden, terwijl voor de
overige ziektebeelden inconsistente of geen associaties gevonden werden. Verder was
kortademigheid het enige symptoom dat in meer dan 10 artikelen bestudeerd was, overige
ziekte-specifieke factoren zijn minder vaak onderzocht en mogelijk minder te generaliseren
over de verschillende ziektebeelden. Kortademigheid is met name onderzocht in hartfalen,
COPD, astma en bronchiéctasién en bleek positief geassocieerd te zijn met vermoeidheid.

Relaties tussen medicatiegebruik en vermoeidheid zijn onderzocht in vrijwel alle
ziektebeelden met uitzondering van diabetes type I, bronchiectasién, fibromyalgie, FMD,
myotone dystrofie, ALS, NAFLD/NASH, PDS en transplantatie. De meeste studies
onderzochten alleen ziekte-specifieke medicijnen, waardoor over het algemeen maar
beperkt bewijs (weinig artikelen) is over de relatie tussen specifieke medicijnen en
vermoeidheid. Associaties die onderzocht zijn, waren over het algemeen niet significant of
controversieel. Alleen voor hormonale postmenopauzale therapie bij CAD/ACS werd een
sterk negatieve associatie gevonden met vermoeidheid in één studie, terwijl sedativa,
hypnotica en levodopa een sterk positieve associatie gevonden werd met vermoeidheid in
respectievelijk beroerte en Parkinson.

4.4 Conclusies

Er is veel literatuur beschikbaar over vermoeidheid bij chronische ziekten. Veel
verschillende determinanten zijn onderzocht in relatie tot vermoeidheid, maar
longitudinale studies die oorzaak-gevolg relaties kunnen aantonen zijn beperkt (slechts 12
artikelen werden gevonden). Vermoeidheid hangt sterk samen met psychosociale factoren
zoals stemmingsstoornissen, pijn, angst, stress en een verminderde kwaliteit van leven en
is sterk positief geassocieerd met een verminderde slaapkwaliteit en fysieke inactiviteit.
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Daarnaast lijkt vermoeidheid vaker voor te komen bij vrouwen en lijkt positief geassocieerd
te zijn met systemische inflammatie.
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Figuur 4.3 Associaties tussen vermoeidheid en demografische, psychosociale, biologische, gedrags- en ziekte-gerelateerde factoren.
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Figuur 4.3 Associaties tussen vermoeidheid en demografische, psychosociale, biologische, gedrags- en ziekte-gerelateerde factoren, vervolg.
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CAD, coronairlijden; ACS, acuut coronair syndroom; COPD, chronisch obstructieve longziekte; RA, reumatoide artritis; FMD,

fascioscapulohumerale dystrofie; PPS, postpoliosyndroom; ALS, Amyotrofische laterale sclerose; NAFLD, niet-alcoholische leververvetting;
NASH, niet-alcoholische steatose hepatitis; IBD, chronische darm ontsteking; PDS, prikkelbare darmsyndroom; THL, traumatisch hersenletsel.
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Hoofdstuk 5

Effecten van behandelingen op ernstige vermoeidheid bij chronische ziekten
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Samenvatting
Achtergrond

Vermoeidheid komt veelvuldig voor en enkele mogelijke oorzaken zijn geidentificeerd.

Het doel van dit hoofdstuk is inzicht te krijgen in behandelingen die onderzocht en
effectief zijn in het verminderen van vermoeidheid bij chronische ziekten.
Methodes

De Cochrane Database of Systematic Reviews, PsycINFO, EMBASE, Ovid MEDLINE,
CINAHL, Web of Science, LILACS, PEDro, OpenGrey en Google Scholar werden
systematisch doorzocht voor reviews die zicht richtten op de effecten van de
behandeling van vermoeidheid bij chronisch zieken.

Voornaamste resultaten

In totaal waren 37 reviews geschikt om te includeren, waarvan de meesten gericht waren

op fibromyalgie. Interventies die werden onderzocht waren duurtraining en fysieke
activiteit (n=12), complementaire en alternatieve therapieén (n=11), psychologische en
gedragsinterventies (n=9), ‘overige’ interventies (n=6), farmacologische interventies
(n=5), elektrische stimulatie (n=4), krachttraining en trilplaattherapie (beide n=2). De
effectiviteit van deze interventies op vermoeidheid waren variabel.

Conclusies

De huidige review toont positieve effecten aan van psychologische interventies (zoals
mindfulness en cognitieve gedragstherapie) op vermoeidheid. De effecten van aerobe
inspanningstraining waren inconsistent. Ook het bewijs voor activiteitenmanagement,
krachttraining en overige fysieke interventies was gemengd.
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5.1 Introductie

Vermoeidheid is een vaak voorkomende manifestatie van veel verschillende chronische
ziekten. Hoewel de behandelrichtlijnen van diverse chronische aandoeningen, zoals
chronisch obstructieve longziekten (COPD) (365) en hartfalen (366) vermoeidheid
erkennen als een vaak voorkomende of zelfs typische manifestatie van de aandoening,
wordt aan de behandeling ervan maar weinig aandacht besteed. Het doel van dit
hoofdstuk is inzicht krijgen in behandelingen die effectief zijn in het verminderen van
vermoeidheid bij chronische ziekten.

In 2018 publiceerden Hulme et al. (367) een ‘review van reviews’ naar de behandeling van
vermoeidheid in chronische aandoeningen. Zij concludeerden dat sommige
medicamenteuze interventies (anti-tumor necrosis factor [TNF]-medicatie,
methylfenidaat) en niet-medicamenteuze interventies (duurtraining en acupunctuur)
veelbelovend zijn in de behandeling van vermoeidheid in chronische aandoeningen, met
name in reumatoide artritis, inflammatoire darmziekten (I1BD), de ziekte van Parkinson,
traumatisch hersenletsel, beroerte en eindstadium van nierziekten. Daarnaast bleek
cognitieve gedragstherapie effectief in het verminderen van vermoeidheid bij chronische
ziekten, met uitzondering van de ziekte van Parkinson, traumatisch hersenletsel of na een
beroerte. In de laatste twee aandoeningen was mindfulness wel effectief. Het volgen van
een Mediterraan dieet verminderde vermoeidheid in reumatoide artritis, maar suppletie
met omega-3 vetzuren (die een vitale rol spelen in het Mediterrane dieet) niet.

De publicatie van Hulme et al. includeerde reviews tot november 2016. Sindsdien is de
literatuur behoorlijk uitgebreid. Daarom hebben we als onderdeel van de kennissynthese
in dit hoofdstuk een aanvullend systematisch literatuuronderzoek gedaan.

5.2 Methode
5.2.1 Zoekstrategie

Op 11juni 2020 werden de Cochrane Database of Systematic Reviews, PsycINFO, EMBASE,
Ovid MEDLINE, CINAHL, Web of Science, LILACS, PEDro, OpenGrey en Google Scholar op
basis van de zoekstrategie van Hulme et al. (367) doorzocht (zie Tabel 5.1). Alleen reviews
gepubliceerd na november 2016 werden geincludeerd.
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Tabel 5.1: Zoekstrategieén gebruikt voor het huidige literatuuronderzoek

Deze zoekstrategieén zijn overgenomen vanuit het artikel van Hulme et al. (367)

PsycINFO

1.

N oV

EMBASE

N v A

Ovid MEDLINE

(fatig* adj4 (interven* or improv* or prevent* or program¥* or therap* or treat*
or reduc* or manag*))

Exp “Literature Review”[ or review.mp

((systematic or quantitative or scoping or narrative or literature) adj4 (review or
overview or synthesis).mp

Exp Meta Analysis/

(meta-analysis or meta analysis or metaanalysis).mp

20r3or4ors

1and 6

((fatig* adj4 (interven* or improv* or prevent* or program* or therap* or treat*
or reduc* or manag))

“review”|

((systematic or quantitative or scoping or narrative or literature) adj4 (review or
overview or synthesis)).mp

meta analysis/

(meta-analysis or meta analysis or metaanalysis).mp

20r3or4ors

1and 6

N oV

Ovid MEDLINE in process and other non-indexed citations

(fatig* adj4 (interven* or improv* or prevent* or program¥* or therap* or treat*
or reduc* or manag*))

‘““Review Literature as Topic”/ or review.mp

(systematic or quantitative or scoping or narrative or literature) adj4 (review or
overview or synthesis).mp

Exp Meta Analysis/

(meta-analysis or meta analysis or metaanalysis).mp

20r3or4ors

1and 6

1.

(fatig* adj4 (interven* or improv* or prevent* or program¥* or therap* or treat*
or reduc* or manag*))

Review.mp or exp “Review”/

((systematic or quantitative or scoping or narrative or literature) adj4 (review or
overview or synthesis).mp

Exp Meta Analysis/

(meta-analysis or meta analysis or metaanalysis).mp
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6. 20r3o0r4org
7. 1and 6

Cochrane

“fatigue”
CINAHL

TX (fatig* N4 (interven* or improv* or prevent* or program* or therap* or treat* or
reduc* or manag*)) AND TX ((systematic or quantitative or scoping or narrative or
literature) N4 ((review or overview or synthesis) OR meta analysis)

Web of Science

TOPIC: (fatig* near/4 (interven*® or improv* or prevent* or program¥* or therap* or
treat* or reduc* or manag*)) AND TOPIC: (meta analysis OR ((systematic or
quantitative or scoping or narrative or literature) NEAR/4 (review or overview or
synthesis)))

LILACS

(fatigue) AND (intervention OR improve OR prevent OR program OR therap OR treat
OR reduc OR manag) AND (review)
PEDro

fatig® interven* (Method selected from drop down list = systematic review)
OpenGrey

“Fatigue [intervention/treatment/management/prevention/therapy/program/improve]
Review”

5.2.2 In- en exclusiecriteria

Systematische reviews die gericht waren op de behandeling van vermoeidheid in
patiénten met de vooraf door de gezondheidsfondsen aangeleverde chronische
aandoeningen kwamen in aanmerking om meegenomen te worden in dit
literatuuronderzoek. Reviews van reviews werden ook meegenomen.

Om beschouwd te worden als systematische review moest een objectief en systematisch
zoekproces gedefinieerd zijn, waarin twee of meer wetenschappelijke databases werden
doorzocht. Andere artikelen dan systematische reviews (zoals origineel onderzoek,
abstracts of niet-systematische reviews) zijn niet meegenomen.

Artikelen die irrelevant waren, die niet in het Engels geschreven waren, die vermoeidheid
niet als uitkomstmaat hadden, die geen interventies onderzochten gericht op
vermoeidheid, of die geen populaties met een duidelijk beschreven en aangeleverde
chronische ziekte onderzochten (zoals mensen die regelmatig nachtdiensten draaien)
werden uitgesloten.
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5.2.3 Kwaliteit van het bewijs

De methodologische kwaliteit van de meegenomen reviews diende als indicator voor de
sterkte van het bewijs. De methodologische kwaliteit werd nagegaan door middel van de
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR)-2 checklist (368). Deze
checklist bestaat uit 16 items, op basis waarvan de kwaliteit van een review wordt
aangeduid als hoog, matig, zwak, of kritisch. De beoordelingscriteria en het
beoordelingsalgoritme van de AMSTAR-2 worden weergegeven in Tabel 5.2.

Tabel 5.2 AMSTAR-2 beoordelingscriteria

1. Vermelden de onderzoeksvragen en inclusiecriteria de PICO-componenten?

2. Werd in de review expliciet vermeld dat de methodes vastgesteld waren voordat de
review uitgevoerd werd, en verantwoordde de review alle substantiéle afwijkingen
van het protocol?

3. Verantwoordden de auteurs waarom bepaalde studiedesigns (alleen randomized
controlled trials (RCT) / alleen niet-gerandomiseerde studies naar interventies
(NRSI) / beide) meegenomen werden in de review?

4. Gebruikten de auteurs een alomvattende zoekstrategie?

Voor ‘gedeeltelijk ja’ moest aan al deze criteria voldaan worden:

- ten minste twee databases werden doorzocht

- zoektermen en/of zoekstrategie werden weergegeven

- publicatie-restricties (bijv. het uitsluiten van bepaalde talen) werden verantwoord

Voor ‘ja’ moest ook aan al deze criteria voldaan worden:

- referentielijsten / bibliografieén van geincludeerde studies werden doorzocht

- trial [ studie-registries werden doorzocht

- experts uit het relevante onderzoeksveld werden geconsulteerd

- de grijze literatuur (m.a.w. literatuur die buiten de gangbare academische kanalen
openbaar wordt gemaakt) werd doorzocht

- de zoekstrategie werd minder dan 24 maanden voor het voltooien van de review
uitgevoerd

5. Werden studies in duplicaat geselecteerd?
Voor ‘ja’ moest aan één van de volgende opties voldaan worden:
- twee of meer auteurs besloten onafhankelijk van elkaar welke studies
geincludeerd moesten worden en bereikten vervolgens consensus daarover
- twee auteurs selecteerden een deel van de studies die in aanmerking kwamen en
bereikten een acceptabel niveau van overeenkomst (ten minste 80 procent),
waarna de rest geselecteerd werd door één auteur

6. Werd de data uit de afzonderlijke studies in duplicaat geéxtraheerd?
Voor ‘ja’ moest aan één van de volgende opties voldaan worden:
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- twee of meer auteurs bereikten consensus over welke data geéxtraheerd moest
worden vanuit geincludeerde studies

- twee auteurs extraheerden data uit een deel van de geincludeerde studies en
bereikten een acceptabel niveau van overeenkomst (ten minste 80 procent),
waarna de rest geéxtraheerd werd door één auteur

7. Leverden de auteurs een lijst met geéxcludeerde studies aan, en werden deze
exclusies verantwoord?

Voor ‘gedeeltelijk ja’ moest een lijst van alle potentieel relevante studies
aangeleverd worden, die in full-text gelezen waren maar niet in aanmerking
kwamen om meegenomen te worden in de review

Voor ‘ja’ moest voor elke potentieel relevante studie de reden van exclusie
verantwoord worden

8. Werden de geincludeerde studies in voldoende detail beschreven?

Voor ‘gedeeltelijk ja’ moesten populaties, interventies, vergelijkingsgroepen,
uitkomsten en onderzoeksdesigns in voldoende detail beschreven worden

Voor ‘ja’ daarnaast ook nog:

- Populaties in detail beschreven

- Interventies in detail beschreven (inclusief doses, waar relevant)

- Vergelijkingsgroepen gedetailleerd beschreven (inclusief doses, waar relevant)

- Setting van de studies beschreven

- Tijldsspanne voor follow-up beschreven

9. Werd een geschikte techniek gebruikt om het risico op bias na te gaan in individuele
studies die geincludeerd werden in de review?
Voor ‘gedeeltelijk ja’ moest het risico op bias nagegaan worden voor
- niet-verborgen groepsallocatie (RCT)
- ongeblindeerde deelnemers en assessors bij het meten van uitkomsten (RCT)
(onnodig voor objectieve uitkomsten zoals mortaliteit)
- confounding (NRSI)
- selectiebias (NRSI)
Voor ‘ja’ moest ook het risico op bias nagegaan worden voor
- niet-willekeurige allocatievolgorde (RCT)
- gebruikte methodes om exposure en uitkomsten na te gaan (NRSI)
- selectief rapporteren van uitkomsten (RCT en NRSI)

10. Vermeldden de auteurs de bronnen van financiering van de studies die geincludeerd
werden in de review?
Een vermelding dat deze informatie gezocht was maar niet vermeld werd door de
auteurs van de originele studies kwalificeert ook voor ‘ja’

11. Als meta-analyse werd uitgevoerd, gebruikten de auteurs geschikte methoden voor
het statistisch combineren van resultaten?
- Het combineren van de data in meta-analyse werd verantwoord (RCT en NRSI)
- Er werd een geschikte techniek gebruikt voor het gewogen combineren van
studieresultaten en om te controleren voor eventuele heterogeniteit (RCT en
NRSI)
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12.

13.

14.

15.

16.

- De oorzaken van heterogeniteit werden onderzocht (RCT)

- De gerapporteerde effectgroottes waren gecontroleerd voor confounders, of het
gebruik van ruwe effectgroottes werd verantwoord wanneer aangepaste
effectgroottes niet beschikbaar waren (NRSI)

- Aparte effectgroottes voor RCT’s en NRSI’s werden gerapporteerd wanneer beide
werden meegenomen in de review

Als meta-analyse werd uitgevoerd, werd de potentiéle invloed van bias in de

individuele studies op de resultaten van de meta-analyse nagegaan?

Voor ‘ja’:

- alleen RCT’s met een laag risico op bias werden meegenomen, of

- als RCT’s of NRSI’s met een variabel risico op bias werden meegenomen, werden
analyses uitgevoerd om de mogelijke impact van bias op de effectgroottes na te
gaan

Werd het risico op bias in de individuele studies meegenomen bij het interpreteren /

bediscussiéren van de resultaten van de review?

Voor ‘ja’:

- alleen RCT’s met een laag risico op bias werden meegenomen, of

- als RCT’s met een matig of hoog risico op bias, of NRSI’s werden meegenomen,
werd de mogelijke impact van bias op de resultaten bediscussieerd

Werd mogelijke heterogeniteit in de resultaten van de review verklaard en

bediscussieerd?

Voor ‘ja’:

- er was geen significante heterogeniteit aanwezig in de resultaten

- als er wel heterogeniteit aanwezig was werden de oorzaken daarvan onderzocht
en werd de invloed ervan op de resultaten van de review bediscussieerd

Werd de mogelijkheid van publicatiebias onderzocht, en werd de impact daarvan op

de resultaten van de review bediscussieerd?

Voor ‘ja’ moesten er grafische of statistische tests voor publicatiebias uitgevoerd
worden, en moest de waarschijnlijkheid en omvang van de publicatiebias
bediscussieerd worden

Werden mogelijke belangenverstrengelingen van de review-auteurs vermeld,

inclusief financiering die ontvangen werd voor het uitvoeren van de review?

Voor ‘ja’:

- de auteurs vermeldden dat er geen sprake van belangenverstrengeling was, of

- de auteurs beschreven hun bronnen van financiering en hoe omgegaan werd met
potentiéle belangenverstrengeling

Beoordelingsalgoritme

Systematische reviews kunnen aan de hand van de AMSTAR-2 checklist worden
gekwalificeerd als zijnde van ‘hoge’, ‘matige’, ‘lage’ of ‘kritiek lage’ kwaliteit. Hierbij
wordt onderscheid gemaakt tussen items die de auteurs beschouwen als kritiek of niet-
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kritiek voor de kwaliteit van een review. Specifiek worden items 2, 4, 7, 9, 11,13 en 15
beschouwd als kritiek. Wanneer er aan een item niet wordt voldaan, wordt dat gezien
als een zwak punt. Reviews worden als volgt gekwalificeerd:

Hoge kwaliteit: geen zwakke punten of één niet-kritiek zwak punt. De systematische
review geeft een accuraat en volledig overzicht van de resultaten en van de
beschikbare studies die de relevante onderzoeksvraag hebben beantwoord.

Matige kwaliteit: meer dan één niet-kritiek zwak punt. De systematische review heeft
meer dan één zwak punt maar geen kritieke zwaktes. Het kan een accuraat overzicht
geven van de resultaten van de beschikbare studies die meegenomen werden in de
review.

Lage kwaliteit: één kritieke zwakte met of zonder niet-kritieke zwakke punten. De
review heeft een kritieke zwakte en biedt mogelijk geen accuraat en volledig overzicht
van de beschikbare studies die de relevante onderzoeksvraag hebben beantwoord.
Kritiek lage kwaliteit: meer dan één kritieke zwakte met of zonder niet-kritische zwakke
punten. De review heeft meer dan één kritieke zwakte en biedt geen accuraat en
volledig overzicht van de beschikbare studies.

5.3 Resultaten

Het doorzoeken van de databases leverde 1605 unieke artikelen op. Hiervan waren er
slechts 37 geschikt om te includeren in het huidige literatuuroverzicht. Een flowchart van
het zoekproces is afgebeeld in Figuur 5.1.

De volgende aandoeningen werden onderzocht in de geidentificeerde reviews:
fibromyalgie (n=17), reumatoide artritis (n=6), COPD (n=5), niet-aangeboren hersenletsel
(n=4), amyotrofe laterale sclerose (ALS) (n=2), nierziekten (n=2), bronchiéctasieén,
coeliakie, chronisch hartfalen, klinische depressie, de ziekte van Parkinson en
postpoliosyndroom (allen n=1). Interventies die werden onderzocht waren duurtraining
en fysieke activiteit (n=12), complementaire en alternatieve therapieén (n=11),
psychologische en gedragsinterventies (n=9), ‘overige’ interventies (n=6),
farmacologische interventies (n=5), elektrische stimulatie (n=4), krachttraining en
trilplaattherapie (beide n=2).

Een volledig overzicht van de beschikbare reviews is weergegeven in Tabel 5.3. Een
overzicht van de kwaliteit van de reviews aan de hand van de AMSTAR-criteria is
weergegeven in Tabel 5.4. Van de 37 reviews werden er 6 beoordeeld als zijnde van hoge
kwaliteit, 4 van lage kwaliteit en 27 van kritisch lage kwaliteit. Gedetailleerde kenmerken
en resultaten van de studies zijn weergegeven in Tabel 5.5.
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Figuur 5.1. Flowchart van de zoekstrategie
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Tabel 5.3. Overzicht van onderzochte interventies en populaties
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Tabel 5.4 Kwaliteit van de meegenomen reviews volgens de AMSTAR-criteria

Artikel

4

10

11

12

13

14

15

16

Abonie 2020 (380)
Andrade 2018 (386)
Arring 2018 (398)
Bidonde 2017a (376)
Bidonde 2017b (387)
Borghol 2018 (371)
Chen 2017 (405)
Cheng 2019 (400)
Cramp 2018 (379)
Da Silva Salazar 2017 (391)
Davergne 2019 (382)
Ghanean 2018 (369)
Gibbons 2018 (370)
Hill 2018 (389)

Ho 2020 (395)
Johnson 2017 (392)
Kim J 2019 (397)

Kim SY 2019 (383)

Lee 2017 (404)

Lefaucheur 2017 (406)
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Artikel 1 2 4 6 7 8 10 1 12 13 14 15 16

Li2019 (374) ® ® ® ® ® ® ® ® ® ® ® ® ® ® E—
Ma 2020 (393) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —_—
Mehrabani 2019 (396) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Moretti 2018 (388) ° ) ° ° ° ° ) ° ° ) ° —
Poole 2017 (375) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Santos 2019 (385) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Siegel 2017 (381) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Skjellerudsveen 2019 (403) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Su 2020 (384) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) e —
Sullivan 2018 (394) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° o —
Thangarasa 2018 (377) [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ —
Welsch 2018a (372) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °

Welsch 2018b (373) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ) ° ° ) ° —
Wu 2020 (390) ° ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) e | —
Xiang 2017 (399) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Xu 2017 (378) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° —
Zhao 2019 (402) ) ) ° ° ) ° ° ° ° ) ) ° ) ° —

Onduidelijk of aan dit criterium werd
voldaan, of niet van toepassing

Aan dit criterium werd deels voldaan

+ review was van hoge kwaliteit; — review was van lage kwaliteit; —— review was van kritisch lage kwaliteit.



5.3.1 Farmacologische interventies
5.3.1.1 Onderzochte soorten medicatie en werkingsmechanismen

Als farmacologische interventies werden in de geincludeerde reviews antipsychotica,
modafinil (een psychostimulant), noradrenaline-heropnameremmers, noradrenaline-
dopamine-heropnameremmers, reversibele MAOA-inhibitoren, serotonine-
heropnameremmers en serotonine-noradrenalineheropnameremmers onderzocht. Met
uitzondering van modafinil richtten alle onderzochte farmacologische interventies zich op
het verhogen van de beschikbaarheid van monoamines (serotonine, noradrenaline en
dopamine). De meeste van deze medicijnen zijn primair geindiceerd voor de behandeling
van depressieve en/of angststoornissen (369). Aangezien vermoeidheid een vaak
voorkomend symptoom van depressie is, zouden antidepressiva mogelijk ook een effect
kunnen hebben op vermoeidheid. Daarnaast zijn serotonine en noradrenaline betrokken
bij endogene pijnregulatie (373). Serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers
zouden dus ook indirect, door verhoogde inspanningstolerantie en daaropvolgende
conditionering, vermoeidheid kunnen verminderen.

5.3.1.1.1ALS

In patiénten met ALS had modafinil geen significant effect op vermoeidheid (370).

5.3.1.1.2 Fibromyalgie

Twee reviews in fibromyalgie onderzochten de effecten van serotonine-noradrenaline-
heropnameremmers. Mirtazapine had geen effect op vermoeidheid (372), terwijl
duloxetine en milnacipran beide wel zorgden voor een significante vermindering van
vermoeidheid (373).

5.3.1.1.3 Depressie

Selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI), noradrenaline-opnameremmers,
antipsychotica en MAOA-inhibitoren verminderden vermoeidheid in depressie (369).
Serotonine-noradrenaline-opnameremmers en noradrenaline-dopamineopnameremmers
waren niet effectief, en het effect van modafinil was inconsistent. Dit lijkt voornamelijk
toe te schrijven te zijn aan het feit dat open-labelstudies een groter effect laten zien dan
dubbelblinde RCT’s. Alle hierboven genoemde soorten medicatie verminderden
vermoeidheidsscores met bijna 20 tot ruim 40 procent, ongeacht de soort medicatie die
werd onderzocht.
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5.3.1.1.4 Niet-aangeboren hersenletsel

Modafinil had geen significant effect op vermoeidheid in patiénten met traumatische
hersenletsel (371).

5.3.2 Fysieke activiteit en gerelateerde interventies
5.3.2.1Duurtraining / fysieke activiteit

5.3.2.1.1 COPD

Duurtraining leidde niet tot een significante verbetering in vermoeidheid bij patiénten
met COPD vergeleken met intervaltraining. Duurtraining had wel een groter positief
effect op vermoeidheid dan krachttraining (374). Het effect van duurinspanning
vergeleken met krachttraining werd in vier afzonderlijke studies onderzocht, waarvan er
één zowel de Fatigue Impact Scale (FIS) als de Fatigue Severity Scale (FSS) gebruikte.
Alleen op basis van de FIS was het algehele effect significant, maar niet wanneer de FSS
werd gebruikt in de analyses (374).

5.3.2.1.2 Fibromyalgie

Duurtraining kan leiden tot substantieel verminderde vermoeidheidsniveaus (375) in
patiénten met fibromyalgie, net als een combinatie van activiteitenmanagement (het
strategisch verdelen van de fysieke activiteit in kleinere onderdelen over de loop van de
dag) in combinatie met cognitieve gedragstherapie en een bewegingsinterventie met
oplopende intensiteit (380), maar de evidentie in twee andere reviews is inconsistent
(376, 383). Kort- en langdurige duurtraining programma’s hadden geen significant
verschillend effect op vermoeidheid, net als Nordic walking en laag-intensief wandelen.
Aerobe inspanningsprogramma’s hadden ook geen effect op vermoeidheid vergeleken
met niet-inspanningsinterventies zoals educatie of stressmanagementtraining (376).
Tenslotte waren flexibiliteitsoefeningen (het strekken van het lichaam in bepaalde
posities om zo de bewegingsruimte van spieren en gewrichten te vergroten) geen
effectieve behandeling voor vermoeidheid (383). In vergelijking met een
inspanningsprogramma in het water waren flexibiliteitsoefeningen zelfs significant
slechter voor niveaus van vermoeidheid (383).

5.3.2.1.3 Nierziekten

Eén review beschreef een enkele 8-weekse interventiestudie gericht op fysieke activiteit
in peritoneale dialysepatiénten (377). Deze studie betrof slechts een zeer klein aantal
patiénten (n=5) en liet geen significante effecten op vermoeidheid zien.
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5.3.2.1.4 Niet-aangeboren hersenletsel

Circuittraining, een trainingsvorm met meerdere verschillende oefeningen waarin een
groot deel van het lichaam getraind wordt, had geen significante effecten in patiénten
die een beroerte hadden gehad (384). Duurtraining, fitness en krachttraining leidden niet
tot een significante vermindering in vermoeidheid in patiénten met traumatisch
hersenletsel. Alleen een inspanningsprogramma in het water leidde tot significant
verbeterde vermoeidheidsscores (378).

5.3.2.1.5 Reumatoide artritis

‘Dynamische fysieke activiteit’ (gedefinieerd als fysieke activiteit waarin herhaalde en
substantiéle lichaamsbewegingen de voornaamste component zijn) (381), fitness of
beweegprogramma’s (379, 384, 385) resulteerden allemaal in een vermindering van
vermoeidheid in patiénten met reumatoide artritis. Het dragen van een activiteitenmeter
als toevoeging op educatie liet geen effecten zien (382).

5.3.2.2 Krachttraining

5.3.2.2.1ALS

Krachttraining en het trainen van de ademhalingsspieren leidden niet tot significant
minder vermoeidheid in patiénten met ALS (370). Echter werden beide interventies maar
in een kleine groep onderzocht (respectievelijk n=18 en n=24).

5.3.2.2.1 Fibromyalgie

Krachttraining had een significant positief effect op vermoeidheid in patiénten met
fibromyalgie (386): twee van de drie studies in deze review vonden een significant
positief effect; in de derde studie zorgde krachttraining voor een vermindering in
vermoeidheid die opvallend genoeg ook waargenomen werd in de controlegroep die
geen krachttraining onderging.

5.3.2.3 Trilplaattherapie

5.3.2.3.1 Fibromyalgie

De effecten van trilplaattherapie op vermoeidheid zijn inconsistent: één studie toonde
een significant positief effect vergeleken met medicamenteuze behandeling (387) maar
niet vergeleken met placebotherapie (387); een tweede studie toonde geen effect aan
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van trilplaattherapie vergeleken met een standaard beweegprogramma (388). Ook in
deze studies werden maar 20 tot 30 proefpersonen getest.

5.3.2.4 Elektrische stimulatie

5.3.2.4.1 COPD

Eén review naar neuromusculaire elektrische stimulatie (NMES) in patiénten met COPD
liet significante positieve effecten zien op de vatbaarheid voor vermoeidheid (389).

5.3.2.4.2 Fibromyalgie

Twee reviews naar transcutane elektrische zenuwstimulatie rapporteerden geen
significante (391) of wisselende (392) effecten op vermoeidheid in patiénten met
fibromyalgie. In de tweede review leidde elektrische zenuwstimulatie wel tot klinisch
relevante of significante verbeteringen ten opzichte van groepen die enkel een
inspanningsprogramma ondergingen, maar niet ten opzichte van behandeling met S-
adenosyl-L-methionine. De effecten ten opzichte van placebo-zenuwstimulatie waren
inconsistent (392).

5.3.3 Psychologische en gedragsinterventies

5.3.3.1 COPD

Cognitieve gedragstherapie leidde niet tot significante verbeteringen in vermoeidheid in
patiénten met COPD (393).

5.3.3.2 Fibromyalgie

Guided imagery, oftewel het gebruiken van visualisatie om het lichamelijk functioneren
en symptomen te beinvloeden, leidde tot een significant positief effect op vermoeidheid
in patiénten met fibromyalgie (375). Emotional disclosure, oftewel schrijven over
stressvolle gebeurtenissen in iemands leven, leverde wel significante verbeteringen op in
vermoeidheid direct na de interventie en 4 maanden erna, maar niet meer op 6 en 10
maanden erna (375).
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5.3.3.3 Niet-aangeboren hersenletsel

Een enkele sessie cognitieve gedragstherapie verminderde vermoeidheid bij patiénten
met traumatisch hersenletsel (394). Een 9- tot 14-weekse interventie liet geen significante
effecten zien direct na de interventie en een maand daarna (378). Dit kan echter
veroorzaakt worden door de kleine sample size (n=12 patiénten). De relatief hoge
effectgrootte (d) van 0.4 impliceert dat deze interventie veelbelovend kan zijn wanneer
deze in een groter aantal proefpersonen getest zou worden. Bewijs voor de effectiviteit
van educatie was inconsistent (394). Mindfulness verbeterde significant de mentale
vermoeidheid van patiénten met niet-aangeboren hersenletsel (378). De toevoeging van
werkgeheugentraining aan standaard revalidatie na traumatisch hersenletsel leidde tot
een significant lager niveau van vermoeidheid (378). In patiénten die een beroerte
hadden ondergaan, hadden cognitieve gedragstherapie en een
zelfmanagementprogramma een significant positief effect op vermoeidheid (384).

5.3.3.4 Reumatoide artritis

Twee reviews van reviews (381, 385) rapporteerden dezelfde oorspronkelijke review, die
een gunstig effect liet zien van psychosociale interventies (zoals mindfulness,
leefstijlmanagement en cognitieve gedragstherapie) op vermoeidheid in reumatoide
artritis. Daarnaast concludeerden twee andere reviews dat een leefstijlprogramma geen
significant effect op vermoeidheid had (395), maar dat interventies zoals motivationele
gesprekstechnieken en cognitieve gedragstherapie een klein tot matig effect laten zien
op zelf-gerapporteerde vermoeidheid (379). Het feit dat de effecten van veel
verschillende psychosociale interventies gegroepeerd worden maakt het lastig om
conclusies te trekken over afzonderlijke behandelingen.

5.3.4 Complementaire en alternatieve interventies

5.3.4.1 COPD

Tai Chi leek vermoeidheid van patiénten met COPD te verminderen, hoewel het effect
niet significant was (399).

5.3.4.2 Fibromyalgie

Een 8-weekse yoga-interventie (375) en suppletie met coenzym Q10 (396) verminderden
vermoeidheid in patiénten met fibromyalgie significant. De effecten van tai-chi-
interventies waren niet significant (400) en ook acupunctuur was niet effectief (391, 397).
Twaalfweekse suppletie met ginseng leidde tot significant verminderde vermoeidheid,
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maar ook in de vergelijkingsgroepen die amitriptyline en een placebo kregen, waardoor
het verschil tussen de groepen niet significant was (398).

5.3.4.3 Chronisch hartfalen

Coenzym Q1o-suppletie verminderde de vermoeidheid van patiénten met hartfalen
significant (396), terwijl Tai Chi geen significante veranderingen in vermoeidheid
veroorzaakte (401).

5.3.4.4 Nierziekten

Yoga-interventies kunnen de vermoeidheid significant verminderen in patiénten met
nierziekten (402).

5.3.4.5 Niet-aangeboren hersenletsel

Craniale elektrotherapie, oftewel een vorm van neurostimulatie met kleine pulsen
wisselstroom die via elektroden op het hoofd worden aangeboden, leidde tot significant
minder vermoeidheid in patiénten met niet-aangeboren hersenletsel (de interventiegroep
verbeterde significant, maar resultaten van de placebogroep werden niet
gerapporteerd). De effecten van blauwlichttherapie waren inconsistent: het verminderde
de niveaus van vermoeidheid significant vergeleken met een groep die geen behandeling
kreeg, maar niet ten opzichte van een groep die geellichttherapie kreeg (378). De
effectiviteit van neurotherapie was ook inconsistent (geen significante verschillen in
totale MFl-score, maar wel op algemene en mentale vermoeidheid). Tai Chi leidde niet tot
verminderde vermoeidheid (378). Ook in deze resultaten kunnen kleine groepsgroottes
een belangrijke rol spelen: de studie naar blauwlichttherapie was met 30 proefpersonen
(drie groepen van 10 proefpersonen) de grootste van de vier.

In patiénten die een beroerte hadden ondergaan leidden traditionele Chinese
geneeswijzen (die niet verder gespecificeerd werden), muziektherapie en training van de
ademhalingsspieren tot een significant verbeterd niveau van vermoeidheid (384).

5.3.4.6 Reumatoide artritis

Eén review vond significant positieve effecten van tai chi op vermoeidheid in patiénten
met reumatoide artritis (395), terwijl deze positieve effecten niet werden gevonden in
een ander review (399). Verder verminderde vermoeidheid significant in een groep die
aromatherapie kreeg en in een groep die reflexologie onderging, met de grootste
effecten in de reflexologie-groep (379).
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5.3.5 Overige interventies

5.3.5.1ALS

Herhaalde transcraniéle magnetische stimulatie liet een trend zien richting verbetering in
vermoeidheid in patiénten met ALS (370, 406).

5.3.5.2 Bronchiéctasieén

Verschillende ademhalingsoefeningen leidden niet tot significante verschillen in
vermoeidheid in patiénten met bronchiéctasieén, met uitzondering van de vergelijking
tussen een enkele sessie oscillatory PEP-therapie vergeleken met enkel ACBT. Dit leidde
tot significant minder vermoeidheid in de ACBT-groep (404).

5.3.5.3 Coeliakie

Een glutenvrij dieet is een standaard advies voor patiénten met coeliakie ter voorkoming
van ontstekingsreacties in het slijmvlies van de dunne darm. Een glutenvrij dieet kan een
positief effect hebben op vermoeidheid in patiénten met coeliakie (403), maar vrijwel alle
oorspronkelijke studies die werden gebruikt in deze review hadden methodologische
tekortkomingen, zoals een cross-sectioneel in plaats van longitudinaal design, gebruik
van een niet gevalideerd meetinstrument voor vermoeidheid, of zeer kleine
steekproeven.

5.3.5.4 Fibromyalgie

Eén review die herhaalde transcraniéle magnetische stimulatie onderzocht in patiénten
met fibromyalgie trok geen definitieve conclusies, maar stelde dat de gevonden
resultaten hoopgevend waren met het oog op een therapeutische toepassing van
transcraniéle magnetische stimulatie (406). Van de vijf aparte studies in deze review met
vermoeidheid als uitkomstmaat vonden er drie significante verbeteringen op
vermoeidheid in de interventie- maar niet de placebogroep. De andere twee vonden
significante verbeteringen in beide groepen. De resultaten na follow-up (15 dagen, 45
dagen en 3 maanden) waren ook inconsistent. Daarnaast verminderden placebo-
behandelingen vermoeidheid significant in patiénten met fibromyalgie vergeleken met
patiénten die geen behandeling kregen (405).
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5.3.5.5 Ziekte van Parkinson

Transcraniéle directe-stroom-stimulatie verminderde vermoeidheid in patiénten met de
ziekte van Parkinson significant, en dit effect was drie maanden na de interventie nog
zichtbaar (406).

5.3.5.6 Postpoliosyndroom

Transcraniéle directe-stroom-stimulatie leidde niet tot significante verbeteringen in
vermoeidheid in patiénten met postpoliosyndroom: zowel de actieve als de sham-variant
leidden niet tot verbeteringen op de Piper Fatigue Scale maar beide varianten wel op de
FSS (406).

5.3.5.7 Traumatisch hersenletsel

Hyperbare zuurstoftherapie leidde tot significant minder vermoeidheid in patiénten met
traumatisch hersenletsel (384).

5.4 Conclusie

Het doel van dit hoofdstuk was om het huidige bewijs weer te geven voor interventies ter
verlichting van vermoeidheid in chronische aandoeningen, in de vorm van een update van
de review van Hulme et al. (367). Deze toonde aan dat de effectiviteit van interventies ter
verlichting van vermoeidheid in chronische aandoeningen in hoge mate afhankelijk was
van de onderzochte aandoening. Wel lieten onder andere anti-TNF-medicatie,
methylfenidaat, aerobe inspanning, acupunctuur, cognitieve gedragstherapie en
mindfulness veelbelovende resultaten zien.

De huidige review toont aan dat de focus van behandelingen voor vermoeidheid in
chronische aandoeningen is verschoven. Zo komt bijvoorbeeld anti-TNF-medicatie niet
terug in de huidige review. Daarnaast lag in de review van Hulme et al. veel meer nadruk
op graded exercise therapy en cognitieve gedragstherapie dan in de huidige review, en
juist minder op tai chi en yoga. De onderzochte fysieke en psychologische
gedragsinterventies waren wel grofweg vergelijkbaar tussen de twee reviews.

De positieve effecten van mindfulness en cognitieve gedragstherapie komen overeen
met de review van Hulme et al., terwijl wij inconsistente resultaten vonden voor aerobe
inspanning. De effecten van modafinil en acupunctuur waren weinig bemoedigend. De
huidige review leverde ook bewijs voor positieve effecten op vermoeidheid van
interventies die nog niet besproken werden in Hulme et al., in het bijzonder yoga,
coenzym Q1o-suppletie en neuromusculaire / transcutane elektrische stimulatie. De
effectiviteit van een aantal interventies was in meerdere aandoeningen beperkt. Tai chi

88



en serotonine-noradrenaline-heropnameremmers vallen in deze categorie. Het bewijs
voor activiteitenmanagement, krachttraining en overige fysieke interventies was
gemengd.

89



Hoofdstuk 6

Voornaamste conclusies en aanbevelingen
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6.1 Ernstige vermoeidheid bij chronisch zieken, een ernstig probleem

Ongeveer 9 miljoen mensen in Nederland hebben één of meer chronische ziekten en dit
aantal zal naar verwachting toenemen omwille van de vergrijzende samenleving en een
betere gezondheidszorg. De huidige kennissynthese toont aan dat ernstige vermoeidheid
frequent voorkomt bij chronisch zieken en dat ernstige vermoeidheid veel vaker
voorkomt ten opzichte van de algemene bevolking. De kans op ernstige vermoeidheid bij
personen met een chronisch ziekte neemt sterk toe naarmate het aantal chronische
ziekten toeneemt. Daarnaast is vastgesteld dat ernstige vermoeidheid het gevolg kan zijn
van fysieke vermoeidheid, mentale vermoeidheid en vaak een combinatie van beide.

Niet alle personen met een chronische ziekte ervaren ernstige vermoeidheid en niet alle
personen met ernstige vermoeidheid zijn chronisch ziek. Er is geen verband (of in
beperkte mate) tussen de ernst van de vermoeidheid en de ernst van de aandoening
aangetoond en ernstige vermoeidheid komt voor bij vele verschillende chronische
ziekten. Dit suggereert dat ernstige vermoeidheid een ziekte-overstijgend symptoom is.
Dit blijkt ook uit het feit dat ziekte-overstijgende factoren, zoals het vrouwelijke geslacht,
roken, aanwezigheid van angst- en/of depressieve stoornis, pijn welke limiteert in het
uitvoeren van dagelijkse activiteiten, een hogere BMI en hogere scores voor neurotische
persoonlijkheidskenmerken, verband houden met de aanwezigheid van ernstige
vermoeidheid. Dit pleit voor een ziekte-overstijgende behandeling van ernstige
vermoeidheid, gericht op tijdsafhankelijk factoren die ernstige vermoeidheid veroorzaken
en/of in stand houden.

6.2 Onderzoek en behandeling nog suboptimaal

De kennissynthese toont aan dat er veelvuldig onderzoek is gedaan naar de prevalentie
van ernstige vermoeidheid bij chronische zieken. Er is echter behoorlijk wat variatie waar
te nemen als het gaat over het aantal studies per specifieke chronische ziekte, alsook in
de prevalentie van ernstige vermoeidheid binnen een specifieke chronische ziekte. Dit
heeft mede te maken met de (zorg) setting alwaar de proefpersonen zijn gerekruteerd
voor de verschillende studies. De meeste studies rekruteerden hun proefpersonenin de
tweede/derdelijns zorg setting, terwijl de meeste chronisch zieken enkel in de eerstelijns
setting gezondheidszorg ontvangen. Dientengevolge, onze kennis betreffende
vermoeidheid bij chronisch zieken die enkel onder behandeling zijn van de huisarts is (te)
beperkt. Tenslotte, hebben slechts enkele studies aandacht gehad voor het feit dat
multimorbiditeit vaak aanwezig is bij chronisch zieken en dat dit negatief van invloed kan
zijn op de mate van vermoeidheid.

Het aantal longitudinale studies betreffende de onderliggende oorzaken van vermoeidheid
bij chronische ziekten is zeer beperkt. Dit maakt het op dit moment onmogelijk om
oorzaak-gevolg aan te tonen tussen mogelijke onderliggende factoren en ernstige

91



vermoeidheid. Verrassend genoeg is een aantal aspecten tot op heden nog onderbelicht
waaronder een mogelijk verband met slaapkwaliteit, opvattingen over chronische ziekten,
opvattingen over vermoeidheid, cognitief functioneren en een inactieve leefstijl.
Multidimensionale diagnostiek zou echter wel behulpzaam bij het ontwikkelen en
implementeren van ziekte-overstijgende behandelingen van ernstige vermoeidheid.

Het aantal studies gericht op de effectiviteit van monodisciplinaire interventies ter
vermindering van ernstige vermoeidheid is erg beperkt en veelal van een lage
methodologische kwaliteit. De effectiviteit van multidisciplinaire interventies op ernstige
vermoeidheid is nooit samengevat in een systematisch literatuuroverzicht. Daarentegen
is wel een veelheid aan uiteenlopende interventies onder de loep genomen. De kwaliteit
van de beschikbare data beperkt de interne en externe validiteit van deze gegevens.
Desalniettemin lijken interventies gericht op het psychologisch welbevinden middels
mindfulness en/of cognitieve gedragstherapie een gunstig effect te kunnen hebben op de
mate van vermoeidheid. Dit is echter maar in een beperkt aantal chronische ziekten
bestudeerd. De overige interventies (onder meer fysieke training en farmacotherapie) is
in beperktere mate bestudeerd in verschillende chronische ziekten met zeer wisselende
resultaten. De variatie in effectiviteit heeft mogelijk ook deels te maken met het feit dat
ernstige vermoeidheid lang niet in alle studies als inclusie criterium is toegepast. Hierdoor
was er geen ruimte tot verbetering. Verder lijken meerdere factoren de oorzaak te
kunnen zijn van de ernstige vermoeidheid en dit kan verschillen tussen personen.
Hierdoor is er een reéle kans dat een monodisciplinaire benadering van ernstige
vermoeidheid slechts gedeeltelijk effectief is.

6.3 Kansen op verbetering

Naar schatting hebben dus miljoenen personen in Nederland dagelijks last van
vermoeidheid. Dit betekent dat deze personen dagelijks een onaangenaam gevoel
ervaren, dat kan variéren van een gebrek aan energie tot totale uitputting en interfereert
met het vermogen van individuen om te functioneren aan hun normale capaciteit. Helaas
krijgt ernstige vermoeidheid nauwelijks aandacht in de spreekkamer van de zorgverlener.
In meer dan 50% van de patiénten met een chronische ziekte wordt vermoeidheid nooit,
zelden of af en toe besproken met de behandelend arts.

Patiéntenverenigingen, gezondheidsfondsen, zorgverleners, wetenschappers,
verzekeraars en overheden dienen gezamenlijk de diagnose en behandeling van
(ernstige) vermoeidheid bij chronisch zieken hoger op de (zorg-/beleids-
[wetenschappelijke) agenda te plaatsen. Daarnaast kunnen patiénten en zorgverleners nu
reeds beginnen met het bespreekbaar maken van (ernstige) vermoeidheid in de
spreekkamer. Het onderliggende rapport en de infographics kunnen hierbij steun bieden.
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Dit alles zal er mede toe moeten leiden dat ernstige vermoeidheid zal worden
opgenomen in toekomstige medische en paramedische behandelrichtlijnen.

Meten is weten. Dit geldt ook voor vermoeidheid. De CIS-vermoeidheid is een eenvoudige
vragenlijst die reeds veelvuldig is ingezet voor wetenschappelijk onderzoek en op
kleinere schaal ook in de dagelijkse zorgpraktijk. Het stelt de zorgverlener in staat om de
ernstig vermoeide patiént te identificeren. Doordat de CIS-vermoeidheid vraagt naar de
vermoeidheid in de afgelopen twee weken, wordt de dagelijkse variatie in vermoeidheid
niet geobjectiveerd. Hiervoor zijn andere methodieken, zoals Ecological Momentary
Assessment (EMA) (407), geschikter. Advies is dat in de richtlijnen van de
wetenschappelijke verenigingen en in afgeleide behandelprotocollen en individuele
zorgplannen standaard het onderwerp “vermoeidheid” wordt opgenomen. Op deze
wijze kan het vaker een gespreksonderwerp worden. Hierbij dient aandacht te zijn voor
de lichamelijke en de emotionele vermoeidheid.

Een groots opgezet, landelijk, interdisciplinair onderzoeksprogramma gericht op de
onderliggende oorzaken en de behandeling van ernstige vermoeidheid bij chronisch
zieken lijkt zeer wenselijk. Een ziekte-overstijgende aanpak verdient de aanbeveling. Om
dit te onderschrijven zal een nieuw onderzoeksprogramma de kruisbestuiving moeten
opzoeken met (wetenschappelijk) onderzoek gericht op ernstige vermoeidheid bij
personen met CVS of long-COVID, waarbij ernstige vermoeidheid ook centraal staat.

De volgende onderwerpen verdienen verder wetenschappelijk onderzoek:

Preventie / ontstaansfactoren / factoren die vermoeidheid in stand houden
e Wanneer ontstaat ernstige vermoeidheid bij personen met één of meerdere
chronische ziekten? Was de ernstige vermoeidheid reeds aanwezig op het moment
van de eerste diagnose van de chronische ziekte?
e s ernstige vermoeidheid te voorkomen bij personen met één of meerdere
chronische ziekten?

Waarom ervaren en rapporteren vrouwen meer ernstige vermoeidheid dan
mannen?

Wat is de mogelijke invloed van hormonale verschillen tussen vrouwen en mannen
op de mate van vermoeidheid?

Welke ziekte-specifieke factoren veroorzaken en/of houden de ervaren ernstige
vermoeidheid in stand houden bij mensen met één of meerdere chronische ziekten?
Of enin hoeverre speelt een suboptimale behandeling van het primair onderliggend
liiden en/of van de bijkomende aandoeningen hierbij een rol?

Of en in hoeverre speelt een interactie van verschillende chronische ziekten een
mogelijk rol bij het ontstaan en/of in stand houden van ernstige vermoeidheid?
Wat is het effect van een onvoorziene, acute ziekenhuisopname omwille van een
tijdelijke verslechtering van een chronische ziekte op de mate van vermoeidheid?
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Welke algemene fysieke, emotionele, sociale en seizoensgebonden factoren
veroorzaken en/of houden de ervaren ernstige vermoeidheid in stand bij mensen
met één of meerdere chronische ziekten?

Wat is het effect van voeding op vermoeidheid?

Wat is het effect van omgevingsfactoren (geluid, stof,...) op de mate van
vermoeidheid ?

Bewustwording

Hoe kan de bewustwording van de grootte van het probleem (ernstige)
vermoeidheid breder bekend worden gemaakt onder zorgverleners, huisartsen,
medisch specialisten, paramedici, verpleegkundigen?

Hoe kan onder patiénten de bewustwording toenemen dat vermoeidheid bij veel
patiénten een rol speelt en dat mensen zich niet hoeven te schamen voor
vermoeidheid en het kunnen bespreken met zorgverleners, mantelzorgers en
lotgenoten?

Suggestie om bewustwordingsvergroting op te nemen. Als men zich er meer van
bewust is en het vaker gaat bespreken, kan het balletje echt goed gaan rollen.

Diagnostiek van ernstige vermoeidheid

Wat is de beste manier om ernstige vermoeidheid uit te vragen? Hoe vaak dient
vermoeidheid te worden uitgevraagd om de dagelijkse variabiliteit te begrijpen?
Hoe kunnen chronisch zieken zelf vermoeidheid monitoren?

Welke (combinatie van) biomarkers kunnen worden gebruikt om ernstige
vermoeidheid te objectiveren?

Waarom en wanneer wordt ernstige vermoeidheid chronisch (>6 maanden)? Welke
factoren dragen hiertoe bij?

Hoe verhoudt ernstige vermoeidheid zich tot andere dagelijkse klachten die
personen met één of meerdere chronische ziekten ervaren?

Impact van ernstige vermoeidheid

Of en in hoeverre heeft vermoeidheid een toegevoegde waarde in het voorspellen
van het verloop van de chronische ziekte, zorgconsumptie, werkproductiviteit en
mortaliteit?

Wat is de invloed van de ernstige vermoeidheid op het dagelijks functioneren en de
kwaliteit van leven bij personen met één of meerdere chronische ziekten?

Hoe gaan personen met ernstige vermoeidheid hier dagelijks mee om? Of en in
hoeverre bepaalt de coping stijl de mate van ervaren vermoeidheid?> Of en in
hoeverre is er steun en begrip vanuit de naaste omgeving?

Wat is de impact van ernstige vermoeidheid op de arbeidscapaciteit van personen
met één of meerdere chronische ziekten?
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Hoe kan de bedrijfsgeneeskunde bijdragen aan het vergroten van de
arbeidsparticipatie van personen met één of meerdere chronische ziekten?

Interventies

Welke combinatie van persoonsgerichte behandelingen heeft positief effect op de
ervaren vermoeidheid bij personen met één of meerdere chronische ziekten?
Welke (medicamenteuze en niet-medicamenteuze) behandelingen veroorzaken of
verergeren de mate van vermoeidheid?

Of eniin hoeverre is de respons op de persoonsgerichte behandelingen verschillend
tussen chronische ziekten met en zonder een sterk progressief verloop?

Implementatie

Hoe kunnen inzichten uit het (wetenschappelijk) op een goede manier worden
opgenomen in medische richtlijnen van wetenschappelijke verenigingen van
huisartsen, medisch specialisten en paramedische beroepsgroepen?

Hoe kunnen vragenlijsten, ziektelastmeters, etc. zo worden toegesneden dat ze in
de praktijk het meest geschikt zijn voor het bepreken van vermoeidheid tussen
patiént en behandelaar?

Hoe kan in individuele zorgplannen standaard aandacht worden besteed aan
vermoeidheid?

Deze kennissynthese richtte zich enkel op volwassen personen met één of meerdere

chronische ziekten. Ernstige vermoeidheid kan echter ook bij kinderen en adolescenten

voorkomen. Een aparte kennissynthese hierover is raadzaam.
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Appendix 1. Vermoeidheid bij coronapatiénten

Begin juni 2020 is er digitaal een vragenlijst afgenomen bij 1939 coronapatiénten, die

veelal niet opgenomen zijn geweest tijdens de infectie. De afname van de vragenlijst was

gemiddeld 11 weken na het optreden van de eerste COVID-19-gerelateerde klachten.

Vermoeidheid was de meest voorkomende klacht tijdens de infectie en 11 weken nadien

(408).
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Kanttekening 1: dit waren patiénten die lid waren van een online support groep voor

[ At follow-up (79 days later]

30%

e Y

Others

patiénten met long-COVID. Hierdoor zijn deze resultaten echter niet te veralgemeniseren

naar de gehele COVID-19 populatie.

Kanttekening 2: vermoeidheid is ook bij post-COVID-19 patiénten 2 tot 3 maanden na
ontslag uit het ziekenhuis (409, 410) .
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Kennnissynthese Vermoeidheid bij chronische ziekten

Veel mensen hebben last van vermoeidheidsklachten. Maar hoeveel mensen
precies met deze klachten kampen was voorheen niet duidelijk. Daarom hebben
ZonMw en de Samenwerkende Gezondheidsfondsen de Universiteit Maastricht
gevraagd om een kennissynthese over vermoeidheid op te stellen.

Uit de kennissynthese blijkt dat miljoenen mensen last hebben van (ernstige)
vermoeidheid. Deze klachten komen veel voor bij mensen met een chronische
ziekte (50-60%), maar ook gezonde mensen kunnen last hebben van vermoeid-
heidsklachten (10-15%). Zowel ziekte-gerelateerde oorzaken als ziekte-overstijgen-
de oorzaken lijken een rol te spelen.

Er is nog weinig onderzoek gedaan naar de precieze oorzaken van vermoeidheid.
Ook kwam uit de kennissynthese naar voren dat het onderwerp vermoeidheid
weinig besproken wordt tussen zorgverleners en patiénten. Hierdoor worden
mensen met vermoeidheidsklachten nog niet goed geholpen.

Vermoeidheid is niet alleen een persoonlijk probleem, maar ook een maatschappe-
lijk probleem. Mensen met vermoeidheidsklachten kunnen namelijk minder goed
deelnemen aan de samenleving en zijn bijvoorbeeld vaker afwezig van werk.
Daarom pleiten wij voor meer wetenschappelijk onderzoek naar de oorzaken,
diagnose en behandeling van (ernstige) vermoeidheidsklachten. Ook vinden we
het belangrijk dat er meer bewustwording en handelingsperspectief rond dit
thema komt. Ten slotte sporen we patiénten en zorgverleners aan om met elkaar
in gesprek te gaan over het onderwerp vermoeidheid, zodat mensen met
vermoeidheidsklachten al op korte termijn geholpen kunnen worden.
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