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1. Zusammenfassung

Hintergrund:
Medizinische Fortschritte haben die Prognose von Krebspatienten gebessert, erfordern jedoch

die Bewaltigung der langfristigen Folgen von Tumorerkrankung und -therapie. In diesem Kon-
text stellen Knochenmetastasen eine haufige Komplikation dar, die zu schwerwiegenden Ein-
schrankungen fuhrt und die Lebensqualitat beeintrachtigt. Obwohl kdrperliches Training sicher
und effektiv das klinische Outcome verbessern kann, wird aus Sorge vor Skelettkomplikatio-
nen haufig ein Sportverbot erteilt. Angesichts dessen beabsichtigt die vorliegende Arbeit, die

Effekte eines bewegungstherapeutischen Modells bei Knochenmetastasierung zu analysieren.

Methodik:

Im Zeitraum von 2012 bis 2020 erhielten 34 Probanden mit Knochenmetastasen individuali-
sierte Trainingsplane, bestehend aus einem Basismodul mit Ausdauer- und Krafttrainingsele-
menten ebenso wie nebenwirkungsspezifischen Inhalten, welche sie unter Supervision fir
mindestens zwolf Wochen umsetzten. Im Zuge dessen wurden Fragebdgen zur Einschatzung
von Angst- und Depressionsbelastung, Fatigue, Lebensqualitat und korperlicher Aktivitat be-
antwortet. Daraufhin wurden die Punktwertdifferenzen zwischen der ersten und letzten Tes-
tung mittels multipler Regression oder Mann-Whitney-U-Test analysiert, wobei ein Vergleich
zwischen Interventionsgruppe (=1 Training/Woche) und Kontrollgruppe (<1 Training/Woche)

erfolgt ist, wahrend gleichzeitig nach Einflussfaktoren und Korrelationen ermittelt wurde.

Ergebnisse:
Die Teilnahme an mindestens einer wochentlichen Trainingseinheit hatte signifikante Auswir-

kungen auf die Reduktion depressiver Symptome, der psychischen Gesamtbelastung sowie
der Gesamtsymptomlast und hat gleichzeitig einen Anstieg des allgemeinen Gesundheitszu-
stands einschliellich der Lebensqualitat geférdert. In der Subgruppenanalyse erwies sich ein
Alter von unter 60 Jahren als positiver Pradiktor flir den Nutzen der Intervention. Das Bewe-
gungsverhalten lieR® sich nicht signifikant beeinflussen, jedoch wurde eine moderate negative

Korrelation zwischen Veranderungen im Aktivitatsniveau und der mentalen Fatigue ermittelt.

Schlussfolgerung:

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit geht hervor, dass ein individualisiertes bewegungsthera-
peutisches Programm positive Auswirkungen auf die physische und psychische Funktion von
Patienten mit Knochenmetastasen hat. Dies unterstreicht die Bedeutung der Bewegungsthe-
rapie als supportive MaRnahme in der Krebsbehandlung ebenso wie den Bedarf an standar-
disierten und flichendeckenden Konzepten fir die bewegungstherapeutische Versorgung on-

kologischer Patienten in Deutschland.
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Abstract

Purpose:
Recent medical advancements have improved cancer prognosis, yet patients are now faced

with the long-term effects of both cancer and its treatment. One common complication of can-
cer is the development of bone metastases, which leads to significant impairments and dimin-
ished quality of life. Despite evidence demonstrating the safety and efficacy of physical exer-
cise in improving clinical outcomes, concerns regarding skeletal complications often result in
exercise restrictions. For this purpose, the present study examines the impact of an exercise

therapy model in patients with bone metastases.

Methods:

Between 2012 and 2020, all participants were provided with personalized workout plans that
consisted of a base module including both aerobic and resistance training, in addition to exer-
cises targeting specific side effects. The patients followed these regimens under supervision
for a minimum of twelve weeks and completed questionnaires evaluating their levels of anxiety
and depression, fatigue, quality of life and physical activity. Subsequently, an analysis of score
variations between the initial and final testing was conducted using multiple regression or
Mann-Whitney-U-Test, with participants being categorized into intervention group (=1 train-
ing/week) and control group (<1 training/week). Furthermore, predictors and correlations were

explored.

Results:

Participation in at least one weekly training session had significant effects on reducing depres-
sive symptoms, overall psychological distress and symptom burden, while simultaneously pro-
moting an increase in general health status and quality of life. Being under the age of 60 proved
to be a favorable predictor for these changes. There was no significant increase of physical
activity levels; however, a moderate but significant negative correlation was found between the

changes in physical activity and mental fatigue.

Conclusions:

These findings suggest that an evidence-based and personalized exercise program, as exem-
plified by the Oncological Training and Exercise Therapy, has beneficial impacts on the phys-
ical and psychological function of patients with bone metastases. This underlines the signifi-
cance of exercise therapy as a supportive component in cancer treatment and emphasizes the

requirement for standardized, nationwide approaches for its integration in Germany.
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2. Einleitung

Jahrlich werden in Deutschland rund 500.000 Krebsneuerkrankungen verzeichnet, was nahe-
legt, dass etwa die Halfte der Bevolkerung im Laufe ihres Lebens von einem Tumorleiden
betroffen ist’. In diesem Kontext stellen Knochenmetastasen das finale Stadium einer Vielzahl
von Tumorerkrankungen dar, wobei sie rund 70% der Patienten mit Brust- oder Prostatakrebs,
30-40% mit Karzinomen der Lunge, Schilddriise oder Niere sowie bis zu 95% mit multiplem
Myelom bei postmortaler Untersuchung betreffen®. Lange Zeit ging dies mit einer infausten
Prognose einher, die eine begrenzte Uberlebenszeit von nur wenigen Monaten vorsah, aller-
dings lassen sich heutzutage durch medizinische Fortschritte wie den zielgerichteten moleku-
laren Therapien zunehmend verbesserte Uberlebensraten, selbst bei fortgeschrittenen Tumo-
rerkrankungen, feststellen®®. So betragt das mittlere Uberleben nach Diagnose einer Kno-
chenmetastasierung rund 12-55 Monate bei Brustkrebs, 12-53 Monate bei Prostatakrebs, 48
Monate bei Schilddrisenkrebs und 12 Monate bei Nierenkrebs, wahrend Patienten mit Tumo-
rerkrankungen der Lunge durchschnittlich nach sechs Monaten versterben®’. In Anbetracht
dessen sowie angesichts der steigenden Krebsinzidenzen infolge des demographischen Wan-
dels stehen sowohl Patienten als auch das Gesundheitssystem vor der neuartigen Herausfor-
derung, sich mit chronischen Krebsverlaufen einschlieRlich der langfristig resultierenden kor-
perlichen, psychischen wie auch psychosozialen Auswirkungen von Tumorerkrankung und
-therapie auseinanderzusetzen'®. Hierzu gehdrt auch die Befassung mit dem Thema der Ske-
lettmetastasen, welche Uberwiegend nach Behandlung des Primartumors auftreten, jedoch in
20% der Falle das Leitsymptom bei Erstvorstellung verursachen kénnen®. Eine gangige klini-
sche Manifestation stellen sogenannte skelettbezogene Ereignisse dar, die durch Schmerzen,
Hyperkalzamien, pathologische Frakturen sowie Rickenmarks- und Nervenwurzelkompressi-
onen gekennzeichnet sind?. Zusatzlich weisen bis zu 90% der Krebspatienten Symptome von
tumorassoziierter Fatigue auf und kdnnen in Abhangigkeit von der individuellen Kranken- und
Behandlungsgeschichte an diversen Begleiterscheinungen wie Harninkontinenz, Lymphdde-

1015 Diese vielfalti-

men, Polyneuropathien, kognitiven Dysfunktionen oder Arthralgien leiden
gen korperlichen Beschwerden gehen oft mit psychischen Beeintrachtigungen, darunter Angs-
ten oder Depressionen, einher und wirken sich in der Gesamtheit negativ auf die Lebensfih-

16-18 Zahlreiche Studien belegen, dass ein kérper-

rung wie auch -qualitat der Betroffenen aus
liches Training unter fachgerechter Anleitung nicht nur sicher durchfuhrbar ist, sondern auch
positive Effekte auf die Symptomkontrolle, Lebensqualitat ebenso wie auf das Gesamtlberle-
ben ausibt und sogar den Knochenstoffwechsel bei Vorhandensein von Metastasen beein-
flussen kann'®2'. Nichtsdestotrotz wird Patienten in solch fortgeschrittenen Tumorstadien aus
Sorge vor Skelettkomplikationen zu kdrperlicher Schonung geraten, was allerdings erhebliche
gesundheitliche Risiken birgt und die Notwendigkeit qualitatsgesicherter Konzepte flr die be-

wegungstherapeutische Versorgung onkologischer Patienten unterstreicht??2,
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2.1 Knochenmetastasen

2.1.1. Entstehung und Diagnose

Der Knochen zahlt zu den primaren Zielen fir die Metastasierung von Tumorerkrankungen,
wobei das Achsenskelett aufgrund der ausgedehnten vaskularen Versorgung sowie der zellu-
laren und extrazellularen Zusammensetzung des darin befindlichen roten Knochenmarks als
Pradilektionsstelle gilt. Besonders haufig sind Wirbelkdrper der thorakalen und lumbalen Wir-
belsaule betroffen, gefolgt von Becken, Rippen sowie der oberen und unteren Extremit&t?242°,
Die bevorzugte Ausbreitung in den Knochen spiegelt die von Paget im Jahr 1889 postulierte
Seed-Soil-Theorie wider, gemal der die Metastasierung selektiv in eine flr die Tumorzellen

t?®. Dabei kann der Primartumor bereits in friihen

geeignete Mikroumgebung oder Nische erfolg
Krankheitsstadien durch eine vermutlich hypoxiebedingte Stimulation von Knochenmarks-
stromazellen prametastatische Nischen im Knochengewebe induzieren, an deren Bildung bei-
spielsweise das Enzym Lysyloxidase beteiligt ist?”?%. Gleichzeitig werden die Motilitat und In-
vasionsfahigkeit der Tumorzellen durch die sogenannte epithelial-mesenchymale-Transition
erhoht. Dieser Prozess ermdglicht es den Zellen, ihre urspringlichen epithelialen, insbeson-
dere adhasiven Eigenschaften, zugunsten eines mesenchymalen Phanotyps zu verandern
und ist nach Ankunft im Zielorgan reversibel?®. Nach Invasion der BlutgefaRe bewirkt die Inter-
aktion zwischen dem unter anderem in Brustkrebszellen exprimierten CXC-Motiv-Chemokin-
rezeptor 4 und dem CXC-Motiv-Chemokinliganden 2, der von Knochenmarksstromazellen
stammt, die gezielte Migration in den Knochen®. Sobald die Tumorzellen an den Endothelzel-
len adharieren und extravadieren, kénnen sie entweder mit der Proliferation beginnen oder in
einen inaktiven Zustand Ubergehen, bis sie zu einem spateren Zeitpunkt in Form von Mikro-
metastasen reaktiviert werden®’3',

Daraus resultiert eine Modulation des Knochenstoffwechsels mit nachfolgender Entstehung
von Skelettlasionen, die sich auf einem breiten Spektrum zwischen dem osteolytischen und
osteoblastischen Phanotyp manifestieren kénnen, einschlieRlich diverser Mischformen?32,
Osteolytische Lasionen entstehen als Folge eines sich selbst verstarkenden Zyklus des Kno-
chenabbaus, beginnend mit der tumorbedingten Sekretion des Parathormon-ahnlichen Pro-
teins sowie diversen Interleukinen, die wiederum eine Uber den Receptor Activator of NF-
kB Ligand vermittelte Aktivierung von Osteoklasten verursachen®?. Mit der daraufhin einset-
zenden Knochenresorption geht die Freisetzung der in dessen Matrix enthaltenen Wachstums-
faktoren wie dem Transforming Growth Factor-B, Platelet-Derived Growth Factor sowie dem
Insulin like Growth Factor einher, wodurch die Tumorzellproliferation geférdert und der Zyklus
aufrechterhalten wird®. Krebserkrankungen, die haufig osteolytische Knochenmetastasen ver-
ursachen, sind das Mamma-, Bronchial- oder Nierenzellkarzinom und das Multiple Myelom,
wéhrend sich osteoblastische Metastasen vorwiegend beim Prostatakarzinom zeigen. Bei

der letztgenannten Form der Knochenmetastasierung liegt eine nicht abschlieBend geklarte
13



Knochenneubildung vor, die sich einerseits auf pro-osteoblastogene Faktoren wie knochen-
morphogenetische Proteine, andererseits auf die antiresorptive Wirkung von Endothelin-1 oder
dem Prostata-spezifischen Antigen zurtickfilhren lassen kann®>=".

Die urspriingliche Kategorisierung in osteolytische und osteoblastische Metastasen basiert auf
rontgenologischen Befunden, wobei die konventionelle Projektionsradiographie nach wie vor
als bevorzugtes differentialdiagnostisches Verfahren bei Erstvorstellung von Patienten mit
Knochenschmerzen sowie zur Beurteilung méglicher Komplikationen im Verlauf eingesetzt
wird®. Als Screeningverfahren der Wahl gilt bei vorbekannter Tumorerkrankung die Ske-
lettszintigraphie mit Technetium-99m, welche ausschlief3lich osteoblastische Aktivitaten er-
fasst und osteolytische Lasionen indirekt Uber die damit verbundenen reaktiven Umbaupro-
zesse detekiert’. Erganzend wird die Computertomographie zur Evaluation struktureller Ver-
anderungen des Skeletts und zur Biopsieplanung verwendet, wahrend die Magnetresonanzto-
mographie bei Fragestellungen hinsichtlich des Knochenmarks oder des Weichteilgewebes
zum Einsatz kommt. DarlUber hinaus I&sst sich mittels Positronen-Emissions-Tomographie die
Stoffwechselaktivitdt sowohl intra- als auch extraossarer Metastasen anhand ihrer Fluor-18-
Fluor-Desoxyglukoseaufnahme darstellen und eine weitere Ausbreitungsdiagnostik erset-
zen®39, Um zusétzliche diagnostische Informationen zu erhalten, kénnen neben einer Unter-
suchung des Blutbildes auch Parameter wie Calcium, Phosphat, Parathormon und alkalische
Phosphatase sowie Knochenmarker, darunter das N-aminoterminale Typ-I-Kollagen-Telopep-

tid, herangezogen werden®4°.

2.1.2. Therapeutische Optionen

Die Therapie von Knochenmetastasen weist in erster Linie palliativen Charakter auf und um-
fasst sowohl lokale als auch systemische Behandlungsmethoden, die in Anbetracht des Pri-
martumors variieren und oft in Kombination eingesetzt werden. Zu den lokal angewendeten
Therapieansatzen zahlen einerseits strahlentherapeutische, andererseits chirurgische Verfah-
ren. Dabei hat sich die Bestrahlung als Standardmethode zur Schmerzlinderung bei Knochen-
metastasen etabliert und ist aulRerdem bei Gefahr einer pathologischen Fraktur oder Riicken-
markskompression indiziert**#'. Der zugrundeliegende Mechanismus ist eine strahlenindu-
zierte Ossifikation, die nach etwa vier Wochen einsetzt und bei etwa 80% der Patienten zu
einer partiellen Schmerzlinderung fuhrt, wahrend bis zu ein Drittel von einem vollstandigen
Ansprechen berichtet®*2. In Bezug auf die Wirksamkeit zeigen fraktionierte Schemata mit 10 x
3 Gy oder 5 x 4 Gy keinen wesentlichen Unterschied zu der Strahlentherapie mit einer einzel-
nen Fraktion von 8 Gy***4. Dariiber hinaus stehen diverse lokale sowie groRflachige Bestrah-
lungsverfahren zur Auswahl, wie etwa die Halbkérperbestrahlung und die Radionuklidtherapie,

die unter Verwendung der radioaktiven Isotope Strontium-89 oder Samarium-153 erfolgt*'.
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Auf chirurgische Interventionen wird bei pathologischen Frakturen oder neurologischen Kom-
plikationen zurtickgegriffen, wobei neben den herkdmmlichen Verfahren zunehmend minimal-
invasive Techniken wie die perkutane Vertebroplastie oder Kyphoplastie zum Einsatz kom-
men. Beide Methoden stellen zementbasierte Eingriffe zur Wirbelkdrperstabilisierung dar, wel-
cher im Falle der Kyphoplastie eine zusatzliche Aufrichtung mittels Ballonkatheter voraus-
geht®#*45_Eine alternative Therapieoption fiir spinale Lasionen ist die stereotaktische Radio-
chirurgie, bei der Metastasen nicht-invasiv durch Verwendung hochfokussierter Strahlung be-
handelt werden3*. Des Weiteren sind thermische Ablationsverfahren wie die Radiofrequenz-
oder Kryoablation sowie der hochintensive fokussierte Ultraschall verfigbar. Im Zuge dessen
wird, mit Ausnahme der letztgenannten Methode, eine Sonde in das Tumorgewebe einge-
bracht und dieses anschlieRend durch Hitze oder Kalte zerstort*’*®. Zuletzt besteht die Mog-
lichkeit der angiographischen Embolisierung oder einer Kombination aus elektrischen Impul-
sen und intravendsen Chemotherapeutika im Rahmen der Elektrochemotherapie®®°.

Bei der systemischen Behandlung von Patienten mit Knochenmetastasen werden ebenso viel-
faltige Ansatze angewendet, darunter zytostatische, zielgerichtete oder antihormonelle Thera-
pien sowie die antiresorptive Behandlung mit Bisphosphonaten und Denosumab®*#'. Unter
einer Vielzahl von Optionen beinhaltet die Chemotherapie des metastasierten Mammakarzi-
noms den Einsatz von Anthrazyklinen wie Doxorubicin und Epirubicin, Taxanen wie Paclitaxel
oder Docetaxel sowie des Alkylans Cyclophosphamid, sowohl in Mono- als auch Kombinati-
onstherapie®®2. Hingegen nehmen Zytostatika bei der Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms eine untergeordnete Rolle ein, wobei Docetaxel etwa fur kastrationsresis-
tente Tumore verwendet werden kann®3. Dariiber hinaus sprechen Bronchialkarzinome vor
allem auf platinhaltige Kombinationen an, wahrend in Fallen anderer in den Knochen metas-
tasierender Erkrankungen wie dem Nierenzellkarzinom auf eine Chemotherapie verzichtet
wird>+-%6,

Stattdessen wird auf die zielgerichtete Therapie zurtickgegriffen, die gegen spezifische Struk-
turen oder Signalwege in Krebszellen wirkt und somit deren Wachstum inhibiert. Dabei kom-
men monoklonale Antikoérper, Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate, niedermolekulare Inhibitoren
und Immuntherapeutika zur Anwendung®’. So werden sowohl bei der Behandlung des Bron-
chial- als auch des Nierenzellkarzinoms Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und I-
pilimumab, der gegen den GefalRwachstumsfaktor VEGF gerichtete Antikdrper Bevacizumab
sowie verschiedene Tyrosinkinase- oder Multikinase-Inhibitoren eingesetzt®>°®. Einen bedeut-
samen Fortschritt in der Behandlung des Mammakarzinoms stellen die neuartigen CDK4/6-
Inhibitoren wie Palbociclib dar, die sich gegen Cyclin-abhangige Kinasen richten und bei Hor-
monrezeptor-positiven sowie humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativen
Tumoren gemeinsam mit der antihormonellen Behandlung empfohlen werden®'®8. Im Ver-

gleich zur endokrinen Monotherapie bewirkt der kombinierte Einsatz beim metastasierten
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Brustkrebs ein progressionsfreies Uberleben von rund 25 Monaten, wobei ein potenzieller Vor-
teil bei Patienten mit isolierter ossarer Metastasierung gegeniber solchen mit viszeralen Ab-
siedlungen erkennbar ist®®. Demgegeniiber erhalten Betroffene bei Vorliegen einer HER2-Mu-
tation die entsprechenden Antikérper Trastuzumab oder Pertuzumab®"*8. Die Inhibition der
sogenannten Poly-ADP-Ribose-Polymerasen mittels Olaparib ist ein weiterer therapeutischer
Ansatz, der nicht nur beim Mamma-, sondern auch beim Prostatakarzinom Anwendung fin-
det®"%®. Dabei wird den infolge einer BRCA1/2 Mutation durch PARPs initiierten alternativen
DNA-Reparaturvorgéangen in den Krebszellen entgegengewirkt®.

Eine ebenso fiir beide Tumorarten verwendete Behandlungsoption ist die endokrine Therapie,
deren Ziel darin besteht, das Wachstum hormonabhangiger Krebszellen zu kontrollieren, in-
dem der Einfluss von Testosteron oder Ostrogen reduziert wird. Dies geschieht beim Prosta-
takarzinom durch beidseitige Orchiektomie oder durch Verabreichung von Gonadotropin-Re-
leasing-Hormon-Analoga (z.B. Leuprorelin, Goserelin) sowie -Antagonisten (z.B. Degarelix),
die einerseits auf der Downregulation hypophysarer Rezeptoren, andererseits auf deren direk-
ten Blockade basieren®'®2, Der erzielte antiandrogene Effekt kann durch Kombination mit dem
Steroid Abirateron oder den Androgenrezeptor-Inhibitoren Apalutamid und Enzalutamid er-
ganzt werden®®. Die Auswahl der endokrinen Therapie erfolgt beim Mammakarzinom in Ab-
hangigkeit vom Menopausenstatus, da praklimakterisch eine zusatzliche ovarielle Suppres-
sion chirurgischer oder medikamentéser Form unter Verwendung von GnRH-Analoga erfor-

t°'. Weitere verfligbare Substanzen vermitteln inre Wirkung entweder tber den Ost-

derlich is
rogenrezeptor, zum Beispiel der selektive Ostrogenrezeptor-Modulator Tamoxifen sowie der
Ostrogenrezeptor-Downregulator Fulvestrant, oder iber die Hemmung der Ostrogensynthese
wie die Aromataseinhibitoren Letrozol, Anastrozol und Exemestane, wobei die beiden letztge-
nannten Wirkstoffklassen bevorzugt postmenopausal eingesetzt werden®?.

Die abschlielRend zu betrachtende Therapiekomponente umfasst antiresorptiv wirkende Agen-
zien wie Bisphosphonate und Denosumab. Erstere stellen strukturelle Analoga von Pyrophos-
phaten dar, einem natirlichen Bestandteil der Knochensubstanz, sodass sie insbesondere im
Bereich der Umbauzonen akkumulieren und dort die Osteoklastenaktivitat wie auch -differen-
zierung hemmen. Durch die strukturellen Unterschiede ihrer Seitenketten lassen sich zwei Ar-
ten von Bisphosphonaten unterscheiden: die nicht-nitrogenhaltigen Bisphosphonate, darunter
Etidronat oder Clodronat, sowie die heutzutage haufiger verwendeten und potenteren nitro-
genhaltigen Bisphosphonate, zu denen Pamidronat, Alendronat und Zoledronat gehéren3®%,
Sie kénnen sowohl oral als auch intravends appliziert werden und finden Anwendung bei ske-
lettalen Komplikationen wie Schmerzen, Frakturen oder Hyperkalzamie, deren Auftreten um
drei bis sechs Monate verzégert wird**#'®5. Zudem deuten Studien darauf hin, dass Bisphos-
phonate die Tumorzellproliferation und -metastasierung beeinflussen und somit einen antitu-

moralen Effekt ausiiben®®®’. Eine alternative Methode der Osteoklasteninhibition bietet der
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monoklonale Antikdrper Denosumab, der spezifisch gegen den Receptor Activator of NF-
KB Ligand gerichtet ist und dessen Rezeptorbindung hemmt. Die Applikation erfolgt subkutan
mit einer Standarddosis von 120 mg im Abstand von vier Wochen, wobei im Vergleich zu den
Bisphosphonaten keine Akkumulation im Knochengewebe auftritt und die Elimination unab-
hangig von der Nierenfunktion verlauft®®®. Im direkten Vergleich mit Zoledronat bewirkt Deno-
sumab eine langere Verzdgerung sowohl des ersten als auch nachfolgender skelettaler Ereig-
nisse, jedoch bestehen keine Unterschiede hinsichtlich des Gesamtiberlebens oder der Zeit

bis zur Krankheitsprogression’.

2.2 Folgen der Krebserkrankung und medizinischen Therapie

2.2.1. Lebensqualitat im Kontext von Krebs

Wahrend sich die onkologische Forschung in der Vergangenheit vorrangig auf die Gesamt-
Uberlebenszeit der Patienten fokussierte, hat sich heutzutage parallel dazu die Lebensqualitat
als bedeutsame Grundlage fiir Wissenschaft und Praxis etabliert’". Lebensqualitat, definiert
durch die World Health Organization, bezieht sich auf die Auffassung einer Person Uber ihre
Stellung im Leben unter Bertcksichtigung ihrer Kultur und Wertvorstellungen. Dabei integriert

sie personliche Zielsetzungen, Erwartungen, MaRstébe und Anliegen’.

Abbildung 1:
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitét

Psychische
Faktoren
(z.B. Angste,
Depressionen)
Korperliche i
Faktoren Fsaokfcl::'I:n
(ﬁ.B. Krebs- und (z.B. Familie,
t esr?/%?)'t)gr?':g)gte Berufsfahigkeit)
Lebens-
qualitat

Anmerkung. In Anlehnung an The World Health Organization Quality of Life assessment (WHOQOL): position paper
from the World Health Organization von The WHOQOL Group, 1995.
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In Bezug auf die Gesundheit reprasentiert Lebensqualitat ein multidimensionales Konzept, das
die koérperlichen, psychischen und sozialen Elemente des Wohlbefindens sowie der Funkti-
onsfahigkeit aus subjektiver Perspektive erfasst, wobei sowohl positive als auch negative As-
pekte von Gesundheit und Krankheit einbezogen werden’?"3. Krebs ist eine komplexe Erkran-
kung, deren Einfluss weit Gber die rein physischen Aspekte hinausreicht und das Leben der
Betroffenen in vielerlei Hinsicht pragt. Hinzu kommen meist langfristige sowie nebenwirkungs-
reiche Therapien, sodass in der Gesamtbetrachtung diverse Folgen auf biopsychosozialer
Ebene resultieren und das Wohlbefinden beeinflusst wird®. So verdeutlichen diverse Studien,
dass die Lebensqualitdt von Krebspatienten sowohl unmittelbar nach Diagnosestellung als
auch im Zuge der Therapie abnimmt und Uber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren trotz
abgeschlossener Behandlung eingeschrankt bleibt’*7®.

In fortgeschrittenen Tumorstadien, zu denen die Knochenmetastasierung gehort, erreichen
Morbiditat und Mortalitat ihren Héhepunkt, wodurch dem Schutz der Lebensqualitat eine be-
sonders wichtige Rolle zukommt. In diesem Zusammenhang werden das Vorliegen von Fati-
gue, Schmerzen, Appetitverlust, muskuloskelettalen Problemen und vor allem skelettbezoge-
nen Ereignissen als negative Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat betrachtet. Ebenso tra-
gen korperliche Inaktivitat sowie verschiedene somatische und psychische Komorbiditaten wie

16-18,74,77-80 Demgegen_

Angste oder Depressionen wesentlich zur Beeintrachtigung dieser bei
Uber gelten ein guter Leistungsstatus im Alltag, die Ausliibung einer beruflichen Tatigkeit, ein
hoherer Bildungsstand wie auch eine stabile Funktion nicht nur im physischen, sondern auch
im sozialen, kognitiven und emotionalen Bereich als positive Pradiktoren fiir die Lebensquali-
tat®!. Indem die negativen Auswirkungen von Krebserkrankungen und deren Therapien sowohl
in der akuten Behandlungsphase als auch im Verlauf der Rehabilitation reduziert werden, las-
sen sich die Lebensqualitat sowie die Gesamtliberlebensdauer deutlich steigern, wobei der

erstere Endpunkt den letztgenannten nachweislich signifikant beeinflusst®2-84,

2.2.2. Psychische und Psychosoziale Aspekte

Der Verlauf von Krebserkrankungen wird von diversen psychischen Komorbiditaten begleitet,
wobei Tumorpatienten im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein erhdhtes Risiko fur das Auf-
treten ebensolcher Beschwerden aufweisen®-%. Insgesamt ist etwa jeder dritte Krebskranke
von einer psychischen Stérung betroffen, darunter stellt die Depression mit einer durchschnitt-
lichen Pravalenz von 20% Uber diverse Tumorarten hinweg die haufigste Diagnose dar®.
Des Weiteren treten in diesem Zusammenhang vermehrt Dysthymien, Angststdrungen ein-
schliel3lich posttraumatischer Belastungsstérungen oder sozialer Phobien sowie Anpassungs-
und Schmerzstérungen auf®®®'. Dabei wirken sich das Fortschreiten der Tumorerkrankung,
das Vorhandensein von Fernmetastasen und die damit einhergehenden Komplikationen wie

16,92,93

Schmerzen oder Frakturen negativ auf die psychische Funktion aus . Infolgedessen
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besteht die Gefahr einer eingeschrankten Therapieadharenz wie auch erhéhter Hospitalisie-
rungsraten und Mortalitat®*%®. Zudem ist eine Beeintrachtigung des Selbst- und Kérperbildes
infolge krankheits- oder therapieassoziierter physischer Veranderungen maoglich, die mit Stig-
matisierung, sozialer Isolation sowie Einsamkeit einhergehen kdnnen. Diese umfassen Veran-
derungen des aufieren Erscheinungsbilds, beispielsweise infolge von Haarausfall, aber auch
sensorische Ausfélle in Form von Taubheitsgeflihlen sowie funktionelle Stérungen wie Impo-
tenz®-%8. Eine zusétzliche psychosoziale Herausforderung, insbesondere fiir dltere Patienten
und solche mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung, besteht im Verlust der Selbststandig-
keit und der daraus resultierenden Abhangigkeit von Pflegepersonen, wodurch nicht nur der
Patient, sondern auch das familidre Umfeld einen potenziell erhdhten Leidensdruck erfahrt®®-
191 AbschlieRend ziehen Krebserkrankungen langfristige negative Konsequenzen fiir die be-
rufliche und finanzielle Lage der Betroffenen nach sich. Ein erheblicher Anteil der Patienten ist
aufgrund seiner Erkrankung schwerbehindert oder in der Arbeitsfahigkeit beeintrachtigt. Au-
Rerdem ist die Fortfuhrung der beruflichen Tatigkeit unter den friheren Bedingungen fir viele
nicht maglich, ebenso wie eine Riickkehr zum bisherigen Arbeitgeber. Dies hat zur Folge, dass
etwa die Halfte der Krebspatienten mit finanziellen Herausforderungen konfrontiert ist, insbe-
sondere angesichts steigender Medikamenten- oder Transportkosten, und vermehrten Unter-

stiitzungsbedarf duRert'?>1%3,

2.2.3. Skelettale Komplikationen

Die Prasenz von Knochenmetastasen erhdht die Morbiditat des Skelettsystems und stellt somit
einen bedeutsamen Faktor fur die physische Funktion der betroffenen Patienten dar. Zu dem
breiten Spektrum an potenziellen skelettbezogenen Ereignissen oder Komplikationen gehdren
Schmerzen, Hyperkalzamien, pathologische Frakturen sowie Rickenmarks- und Nervenwur-
zelkompressionen®'%, Sie betreffen Patienten mit Knochenmetastasen in durchschnittlichen
Abstanden von drei bis sechs Monaten, wobei das Auftreten eines skelettalen Ereignisses das
Risiko fir weitere Vorfalle erhdht, ebenso wie eine hohe Metastasenlast oder ein ausgepragter
Knochenumbau, gemessen an den Biomarkern alkalische Phosphatase und N-Telopeptid®'%-
197 Osséare Komplikationen kénnen sich auch als unerwiinschte Folge gangiger Therapiever-
fahren wie einer Chemo- oder Antihormontherapie manifestieren, bedingt durch die Aufhebung
der osteoprotektiven Wirkung von Ostrogen'®®'"°. Weiterhin kénnen Rippenfrakturen durch
Faktoren wie eine Strahlentherapie oder die Langzeitanwendung von Bisphosphonaten be-
gunstigt werden'""112,

Metastasenbedingte Knochenschmerzen sind bei etwa 80% der Patienten mit entsprechenden
Lasionen anzutreffen und stellen die haufigste Skelettkomplikation dar. Sie resultieren aus den
strukturellen Veranderungen des Knochengewebes, der Invasion und Stimulation umliegender
Nervenzellen sowie aus kompensatorisch einsetzenden stabilisierenden Muskelkontraktionen.
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Das zuséatzliche Vorhandensein von neurologischen Ausfallerscheinungen weist auf eine mog-
liche Riickenmarkskompression hin, die bei etwa 10% aller Patienten mit Knochenmetastasen
auftritt und eine Notfallsituation darstellt®>'%*'"3. Trotz Strahlen- und Schmerztherapie bleiben
die Beschwerden bei zahlreichen Patienten weiterhin bestehen und zeigen einen ungedeckten
Behandlungsbedarf auf''*"®,

Pathologische Frakturen, die definitionsgemal auf kein adaquates Trauma zurlckzufiihren
sind, bilden die zweithaufigste skelettale Komplikation und weisen in Studien eine Haufigkeit
von bis zu 40% beim multiplem Myelom oder Brustkrebs auf, wahrend sie bei Patienten mit

116-120  Gje betreffen am

Prostata- und Bronchialkarzinom in rund 20% der Falle vorkommen
haufigsten die Wirbelsaule, gefolgt von den Rippen, Réhrenknochen sowie dem Becken und
fuhren zu Schmerzen bei Bewegung wie auch Einschrankungen der Mobilitat. Damit einher-
gehend sind zum einen ausgedehnte Rekonvaleszenzzeiten und zum anderen erhdhte medi-
zinische Behandlungskosten festzustellen'?'-'?, Die Verordnung von Bettruhe stellt eine gan-
gige MalRnahme in diesem Zusammenhang dar, jedoch kann die kdrperliche Inaktivitat zu ei-
ner Schmerzaggravation, zunehmenden Funktionsverlusten des muskuloskelettalen Systems
mit folglich erhdhter Sturz- und Frakturanfalligkeit sowie kardiovaskularen Komplikationen fiih-
ren?23_ Ferner besteht fiir Krebspatienten ein erhdhtes Risiko, aufgrund von Frakturen hospi-
talisiert zu werden und im Zuge dessen zu versterben'"”:123125,

Zuletzt entwickeln bis zu 30% der Tumorpatienten infolge des Knochenabbaus sowie durch
ektope PTHrP-Sekretion eine Hyperkalzamie, welche mit Funktionsstérungen des Gastroin-
testinaltraktes, der Nieren wie auch des zentralen Nervensystems einhergeht und als ungins-
tiges prognostisches Zeichen betrachtet wird'%* 2. Nach Auftreten eines skelettbezogenen Er-
eignisses berichten Betroffene von bedeutsamen Rickgangen in den verschiedenen Lebens-
qualitatsparametern, darunter des korperlichen (z.B. Schmerzen, Fatigue), emotionalen (z.B.
Depression, Angst) und funktionalen Wohlbefindens (z.B. eingeschrankte Alltagsfahigkeit).
Dabei spielen mit diesen Ereignissen verbundene Behandlungen wie auch Krankenhausbesu-
che eine wichtige Rolle' 7793127 |n einer Stichprobe von Brustkrebspatientinnen ergab sich
zudem ein verkiirztes medianes Uberleben von etwa sieben Monaten bei Vorliegen skelettaler
Komplikationen, wahrend Patientinnen ohne ein solches Ereignis eine Uberlebenszeit von 16

Monaten verzeichneten®®.

2.2.4. Physische Folgen und Fatigue

In Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Tumorerkrankung und der erhaltenen Therapie

kénnen Patienten mit Knochenmetastasen neben skelettalen Komplikationen zusatzliche kor-

perliche Nebenwirkungen erfahren, die mit kurz- oder langfristigen Beeintrachtigungen der Le-

bensfiihrung sowie -qualitat einhergehen’"°. So kann die Behandlung des Mammakarzinoms

mit Anthrazyklinen und Trastuzumab sowohl separat angewandt als auch in Kombination
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myokardiale Schaden verursachen, wahrend platinhaltige Chemotherapien in etwa 70% der
Falle zu einer peripheren Polyneuropathie filhren''?8. Des Weiteren wurde im Kontext diver-
ser Behandlungsmethoden, darunter der Chemo-, Antihormon- und Strahlentherapie, ein ver-
mehrtes Auftreten kognitiver Dysfunktionen festgestellt, die zum Teil Gber ein Jahr nach The-
rapieabschluss fortbestanden''%°, Weitere gangige Nebenwirkungen der endokrinen Thera-
pie stellen menopausale Beschwerden wie Hitzewallungen oder Schlaflosigkeit, muskuloske-
lettale Schmerzen und Osteopenie mit erhéhtem Osteoporoserisiko dar'®'°. Unter antihormo-
neller Behandlung sind bei Patienten mit Mamma- und Prostatakarzinom au3erdem Verande-
rungen des Kérpergewichtes wie auch seiner Zusammensetzung zu beobachten"'32, Zuletzt
besteht bei chirurgischen Eingriffen wie der radikalen Prostatektomie die Gefahr einer Harnin-
kontinenz sowie die Moglichkeit eines sekundaren Lymphddems nach axillarer Lymphkno-
tenentfernung, wobei Bestrahlungen in diesen Regionen als ein zusatzlicher Risikofaktor gel-
ten”'12.

Eine Begleiterscheinung von onkologischen Erkrankungen, die sowohl physische als auch
psychische Elemente beinhaltet, ist die tumorassoziierte Fatigue. Sie ist definiert als anhalten-
des, subjektives sowie als belastend wahrgenommenes Geflhl von kérperlicher, emotionaler
und/oder kognitiver Erschdpfung im Zusammenhang mit Krebserkrankungen wie auch deren
Therapie, das nicht im Verhaltnis zu einer koérperlichen Verausgabung steht und die regulare
Funktionsweise beeintrachtigt. Verglichen mit der Mldigkeit, die bei gesunden Personen auf-
tritt, stellt die Fatigue bei Tumorpatienten eine intensivere und belastendere Empfindung dar,
die sich durch Ruhe unzureichend lindern 1asst'*®. Sie manifestiert sich als eines der verbrei-
tetsten tumorassoziierten Symptome bei bis zu 90% aller Krebspatienten, wobei in fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadien, zu denen die Knochenmetastasierung gehart, nicht nur die Haufig-
keit, sondern auch die Intensitat des Erschépfungszustands zunimmt'093134-137,

Die Genese des Fatigue-Syndroms ist multifaktoriell und kann sowohl durch die Tumorerkran-
kung selbst als auch durch die angewendeten Therapien sowie diverse vorbestehende soma-
tische oder psychische Komorbiditaten beeinflusst werden'3*'34138 Unabhangig von der zu-
grundeliegenden Ursache (bt Fatigue einen nachteiligen Einfluss auf die Funktionsfahigkeit
sowie die Lebensqualitat aus und beeintrachtigt alltagliche, soziale wie auch berufliche Aktivi-

139-141

taten . Unter den zuvor aufgeflhrten Behandlungsoptionen weisen die Chemo- und

Strahlentherapie das hochste Vorkommen von Fatigue auf, welches sich je nach Studie auf
70-90% belduft, und gehen auBerdem mit progredienten Fatigue-Verlaufen einher!?135.139.142
Erschoépfung wird ebenso in Verbindung mit endokrinen und zielgerichteten Behandlungen be-
obachtet und stellt eine relevante Ursache fir Dosisreduktionen, Therapieunterbrechungen

99.140.143-145 7ysatzlich bestehen Assoziationen mit verschiedenen Sympto-

oder -abbrutiche dar
men wie Depressivitat, Kachexie, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosig-

keit sowie Diarrhoe. Die Auspragung der Fatigue wird dabei von etwa 30-50% der Patienten
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als moderat bis schwerwiegend eingeschétzt!?134137.146.147 Gje perichten im Zuge dessen von
generalisiertem Schwachegefihl, Konzentrationsstérungen, Motivations- oder Interessensver-
lust sowie emotionaler Labilitat™®. Verlaufsbeobachtungen an Brustkrebspatientinnen bele-
gen, dass die Erschopfungssymptomatik bei mindestens 20% der Betroffenen Uber einen Zeit-
raum von zehn Jahren nach Diagnose persistiert, sodass Fatigue nicht nur ein Problem der

Akuttherapie darstellt, sondern auch auf langere Sicht relevant bleibt™’.

2.3 Individualisierte Bewegungstherapie

2.3.1. Krebs und Bewegung

Vor dem Hintergrund zunehmender Evidenz Uber die Auswirkungen von Krebserkrankungen
und die darauf Einfluss nehmenden Faktoren erweist sich die Implementierung dieser Erkennt-
nisse in Form von mafRgeschneiderten supportiven Therapien als unabdingbar. Wahrend die
individualisierte Bewegungstherapie in diesem Kontext als Beispiel fungiert, zeigt sich im Be-
reich der medizinischen Therapie eine rapide wachsende Anwendung ebensolcher personali-
sierter Behandlungsansatze, insbesondere durch zielgerichtete Therapeutika®'*4'*°_ In den
vergangenen Jahrzehnten hat sich die Bewegungstherapie gemaf diversen Studien als durch-
fuhrbar, sicher und wirksam erwiesen, sodass sie kirzlich in die S3-Leitlinien implementiert
wurde® 9151 Zyvor berichteten rund 80% der Patienten im Rahmen einer Befragung tber
tumorassoziierte Fatigue, dass ihnen keine Gegenmaflinahme oder das Einhalten von Bettruhe
empfohlen wurde, wohingegen 5% den Ratschlag zu sportlicher Betatigung erhielten*°. Aktu-
elle Forschungsergebnisse verdeutlichen, dass weiterhin etwa 80% der Tumorpatienten keine
oder unzureichende koérperliche Aktivitat ausiiben und ein bedeutender Anteil nach Abschluss
der Krebstherapie inaktiv wird, insbesondere in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien'®?-'%°,
Diese Zahlen unterstreichen die Notwendigkeit, qualitatsgesicherte Versorgungskonzepte zu
schaffen wie auch flichendeckend einzufiihren, sodass samtliche Patienten von den Vorteilen
der Bewegungstherapie profitieren kénnen'®”'8,

Die positiven Effekte von korperlicher Aktivitat reichen von der Pravention Gber die Akutthera-
pie bis hin zur Rehabilitation und Nachsorge, wobei geringere Krankheitssymptome und The-
rapiebeschwerden ebenso wie eine gesteigerte Adharenz, Funktionsfahigkeit, Lebensqualitat
sowie Uberlebenszeit nachgewiesen wurden?':821491% Dementsprechend sehen die allgemei-
nen Trainingsempfehlungen fir Krebspatienten sowohl im Verlauf als auch nach Abschluss
der onkologischen Therapie eine regelmaRige korperliche Betatigung in Form von Ausdauer-,
Krafttraining oder deren Kombination Uber einen Zeitraum von mindestens acht bis zwdlf Wo-
chen vor. Dabei werden drei aerobe Trainingseinheiten von moderater Intensitat fur eine drei-
Rigminutige Mindestdauer angeraten, wobei ein wochentliches Pensum von 150 Minuten mo-

derater Aktivitat, 75 Minuten intensiver Aktivitat oder einer aquivalenten Kombination aus
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beidem anzustreben ist. Bezuglich des Muskeltrainings lautet die Empfehlung, dieses mindes-
tens zweimal woéchentlich in Form von zwei oder drei Satzen mit je acht bis 15 Wiederholungen
pro Muskelgruppe in den Bewegungsplan zu integrieren und Regenerationsphasen von rund
48 Stunden einzuplanen. Es sollte dynamische Ubungen mit konzentrischen sowie exzentri-
schen Kontraktionen beinhalten, gegebenenfalls erganzt durch ein isometrisches Training, und
kann unter Verwendung von Kraftgeraten, Freihanteln, Widerstandsbandern oder des Eigen-
gewichts erfolgen. Im Zuge dessen werden Belastungen von mindestens 60% des One-Repe-
tition-Maximum angestrebt, was dem bei einer Wiederholung maximal mobilisierbaren Gewicht
entspricht!®149.160,

Durch Ausfuihrung eines an diesen Anweisungen orientierten Trainings konnten in diversen
Studienpopulationen, darunter gastrointestinalen Tumorpatienten unter palliativer Chemothe-
rapie sowie Uberlebenden einer Brustkrebserkrankung, bedeutsame Verbesserungen hin-

160-

sichtlich Fatigue und Lebensqualitét erzielt werden'®-'%3, Dabei wiesen Frauen, die nach einer

Brustkrebstherapie korperlich aktiv waren, ein vergleichbar hohes Niveau an Lebensqualitat

f80. Zusatzlich dazu wurden in einer Gruppe

wie Teilnehmerinnen ohne Tumorerkrankung au
von Lymphoédem-Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom infolge zweimal
wochentlichen Gewichthebens tber die Dauer von einem Jahr 6dembezogene Beschwerden
und Exazerbationen signifikant reduziert'®. Beziiglich unerwiinschter Nebenwirkungen unter
Androgendeprivationstherapie wurden Gber samtliche Tumorstadien hinweg sowohl nach iso-
liertem Krafttraining als auch durch Kombination mit einem Ausdauertraining férderliche Ef-
fekte beobachtet. Diese betrafen die Muskelkraft, Leistungsfahigkeit sowie Kérperkomposition,
wahrend gleichzeitig die kardiorespiratorische Fitness positiv beeinflusst wurde und das Risiko

162.165-168 'Nach zwélf Monaten Kraft- und Impacttrai-

fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen abnahm
ning schatzten Patienten unter antiandrogener Behandlung, darunter ein Viertel mit metasta-
sierter Erkrankung, ihre kdrperliche Funktion sowie die erlebte Beeintrachtigung als verbessert
ein'®. Diese Effekte lieRen sich auch bei metastasierten Lungenkarzinompatienten unter einer
alleinigen oder mit einer Bestrahlung kombinierten Chemotherapie replizieren'*""",

Im Hinblick auf psychische Endpunkte wie Angst und Depression hat sich ein ausschlieliches
Muskeltraining als unzureichend wirksam erwiesen. Stattdessen empfiehlt sich eine Kombina-
tion mit aerobem Training, wobei eine starkere Verringerung depressiver Symptome mit zu-
nehmendem Trainingsumfang angenommen wird'**'>, Hingegen haben Studien tber tumor-
assoziierte Fatigue eine inverse Assoziation zwischen der Trainingsintensitat und der Reduk-
tion von Erschépfungssymptomen ergeben, weshalb niedrige Trainingsdosen uber einen lan-
geren Interventionszeitraum bevorzugt werden. Insbesondere wahrend der Akutbehandlung,
wie etwa im Verlauf eines Chemotherapiezyklus, ist es erforderlich, mit begrenzter kérperlicher
87,172

Aktivitdt zu beginnen und diese nach Beendigung der Therapie schrittweise zu steigern

Im Rahmen eines dreiwdchigen Rehabilitationsprogramms wurde die grofte Verbesserung
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der Erschépfungssymptomatik bei einem wochentlichen Energieverbrauch von 3.000 kcal ver-
zeichnet, wobei positive Effekte bereits nach geringerer Aktivitat auftraten, wahrend sich ober-
halb des genannten Niveaus keine bedeutsamen Vorteile zeigten'”. Zudem kann ein im An-
schluss an die Krebsbehandlung ausgefiihrtes Training im tiefen Wasser kurzzeitig zur Linde-
rung depressiver Symptome beitragen und sich tGber mindestens sechs Monate hinweg positiv

auf das Fatigue-Syndrom auswirken'”

. Weitere nebenwirkungsspezifische Trainingsempfeh-
lungen umfassen ein SchlieBmuskeltraining nicht nur bei manifester Harninkontinenz, sondern
auch bei erhohtem Inkontinenzrisiko, bedingt durch ein urologisches, kolorektales oder gyna-
kologisches Karzinom sowie im geriatrischen Setting'®'"®. AuRerdem wird im Falle einer Poly-
neuropathie, wie sie nach bestimmten chemotherapeutischen Behandlungen auftritt, zur Aus-
flihrung eines sensomotorischen Trainings geraten'®.

Korperliche Aktivitat hat Gber diverse Studien und Patientenpopulationen gerechnet eine sig-
nifikante Senkung der Gesamtsterblichkeit gezeigt, wobei eine relative Risikoreduktion um bis
zu 50% fiir Brust-, Prostata- sowie Darmkrebs angenommen wird'’®. Uberlebensvorteile wur-
den fir lokal invasiven Brustkrebs, insbesondere bei Hormonrezeptorpositivitat, bereits ab ei-
ner wochentlichen Stunde Gehen beobachtet, wahrend der grofite Effekt bei einem Zeitum-
fang von drei bis fiinf Stunden pro Woche vorlag'”. In einer Gruppe von Stadium eins bis vier
Prostatakarzinompatienten wurde zudem festgestellt, dass eine intensive korperliche Betati-
gung von drei Stunden verglichen mit einer Stunde in der Woche zu einer um 49% verringerten
Gesamtmortalitat fihrte und das Risiko, an der zugrundeliegenden Tumorerkrankung zu ver-
sterben, um 61% reduzierte'’®. Insgesamt erwiesen sich supervidierte Trainingsprogramme
nicht Uberwachten Interventionen als Uberlegen, wobei letztere einen héheren Aufwand erfor-
dern, um die gewlinschten Effekte zu erzielen'™*'°. AbschlieRend zeigt sich, dass individuali-
sierte und ressourcenadaptierte Bewegungsprogramme nicht nur umsetzbar und effektiv sind,
sondern auch nachhaltige positive Resultate hervorbringen ebenso wie Kosten durch unge-
plante Behandlungen reduzieren'*~'®2, Um evidenzbasierte Trainingsprogramme fir fortge-
schrittene Tumorpatienten implementieren zu kénnen, ist jedoch weitere Forschung erforder-
lich, zumal sie in den meisten Arbeiten einen geringen Anteil der Probanden darstellen und

haufig kollektiv betrachtet werden, ohne dass nach Metastasenlokalisation differenziert wird'"®.

2.3.2. Evidenzlage bei Knochenmetastasen
Kurzlich durchgeflihrte Erhebungen an Brustkrebspatientinnen, darunter etwa 60% mit Kno-
chenmetastasen, ergaben eine Uberwiegend positive Haltung gegenuber korperlichem Trai-
ning, jedoch wurde die Teilnahme an sportlichen Aktivitaten in den meisten Fallen durch phy-
sische Einschrankungen oder Unsicherheiten behindert. Im Zuge dessen &uflerten sie den
Wunsch nach personalisierten Trainingsangeboten sowie nach fachlicher Anleitung durch ei-
nen Bewegungsexperten'®®. Nichtsdestotrotz wurden Patienten in solch fortgeschrittenen
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Tumorstadien aus Sorge vor Skelettkomplikationen lange Zeit von Trainingsprogrammen aus-
geschlossen, wodurch die Evidenz zu diesem Thema begrenzt ist'®2%7.1% Dies spiegelt sich
in der Praxis wider, wo weiterhin immobilisierende MaRnahmen wie orthopadische Korsetts
oder das Einhalten von Bettruhe verordnet werden, um das Auftreten von pathologischen Frak-
turen zu vermeiden®. Diese Vorgehensweise hat sich jedoch als inkorrekt erwiesen, da fach-
gerecht gestaltete Bewegungsprogramme von diversen Autoren als sicher sowie gut vertrag-
lich fur Patienten mit Knochenmetastasen eingestuft wurden, wahrend Bewegungsmangel mit
einer reduzierten Kérper- und Rollenfunktion wie auch einem verringerten allgemeinen Ge-
sundheitsstatus einherging?®®1°6:184.185

Basierend auf diesen Erkenntnissen hat die International Bone Metastases Exercise Working
Group im Jahr 2022 die weltweit ersten Richtlinien zur Integration der Bewegungsmedizin bei
Knochenmetastasierung veréffentlicht'®. Die fir diesen Zweck vorgenommene Analyse diver-
ser wissenschaftlicher Arbeiten ergab, dass Bewegungsinterventionen in Form von mindes-
tens einer supervidierten Ausdauer- und/oder Krafttrainingseinheit pro Woche nicht mit einem
erhdhten Risiko flr unerwilinschte Ereignisse verbunden sind und sich positiv auf die Funkti-
onsfahigkeit wie auch Lebensqualitét der Patienten auswirken?. Dementsprechend wird bei
der Verordnung eines koérperlichen Trainings empfohlen, das Risiko fiir skelettale Ereignisse
sorgfaltig gegentber den potenziellen Vorteilen der Bewegungsmafliname abzuwéagen, wobei
verschiedene lasions-, personen-, krankheits- sowie therapiebezogene Faktoren berucksich-
tigt werden sollten. Die Bewegungsrichtlinien bei Knochenmetastasierung orientieren sich an
den zuvor erwahnten Trainingsempfehlungen flr Krebspatienten und legen besonderen
Schwerpunkt auf korrekte Kérperhaltung, kontrollierte Bewegungsfiihrung und Technik. So
wird beispielsweise von Belastungen im unmittelbaren Bereich der Knochenlasionen ebenso
wie von Ubermafigen Beuge-, Streck- oder Drehbewegungen des Rumpfes abgeraten, insbe-
sondere wenn zusatzliches Gewicht verwendet wird. Um dies erfolgreich umzusetzen, bedarf
es laut IBMEWG qualifizierten Personals mit Fachwissen in den Bereichen Bewegungsthera-
pie und Onkologie, das den Trainingsplan konzipiert, liberwacht sowie bei Bedarf anpasst'®.
In der Initialphase kann es beispielsweise notwendig sein, die Ubungen mit minimaler oder
ohne Gewichtsbelastung auszufiihren und diese schrittweise zu intensivieren, sofern keine
Beschwerden auftreten. Wenn andererseits die Mindestdauer eines Trainings nicht erfullt wird,
kénnen taglich mehrere kurze Trainingseinheiten absolviert werden'®. Erganzend empfehlen
einige Autoren in Fallen erheblicher kérperlicher Einschrankungen, vor Beginn des Trainings
eine physiotherapeutische Behandlung zur Bewegungssteigerung zu verordnen'®’.

Eine der zu diesem Thema verfugbaren Studien umfasste ein dreimonatiges supervidiertes
Ganzkdrpertraining, das hinsichtlich Intensitat und Umfang an den allgemeinen Trainingsricht-
linien orientiert war, ebenso wie Druck- oder Scherkrafte in den von Metastasen betroffenen

Knochenregionen vermied. Im Zuge dessen wurden signifikante Zunahmen der kérperlichen
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Funktionsfahigkeit, des Aktivitdtsniveaus wie auch der fettfreien Kérpermasse festgestellt, die
sechs Monate nach Abschluss des Bewegungsprogramms fortbestanden'®*'®_ In einer ver-
gleichbaren Bewegungsintervention, durchgeflihrt an Patienten unter Tyrosinkinase-Inhibitor-
Therapie, die Uberwiegend von Nierenzellkarzinomen betroffen waren, resultierten ebenfalls
positive Effekte auf die Muskelkraft'®. AuRerdem konnte nach Integration eines Impacttrai-
nings Uber den Zeitraum von zwdlf Monaten die Knochendichte im Bereich der Wirbelsaule
erhalten werden, wahrend sie an der Hiifte in einigen Fallen zunahm'8>1%%191 Weitere Studien
konzentrierten sich auf ein isometrisches Training der wirbelsdulenstabilisierenden paraver-
tebralen Muskulatur bei Patienten mit spinalen Knochenlasionen, die gleichzeitig einer Strah-
len- und Bisphosphonattherapie unterzogen wurden. Das Training wurde an jedem Behand-
lungstag einer zweiwdchigen Strahlentherapie absolviert und anschlieRend im hauslichen Um-
feld fortgefiinrt, wobei die Ubungen je nach Lokalisation der Metastasen das Becken- oder
Beinheben in Riickenlage sowie eine Variation des VierfiRlerstandes umfassten'?. Dabei
zeigten sich eine Steigerung der Mobilitat ebenso wie eine Abnahme des mittleren Schmerz-
niveaus und des Analgetikabedarfs sowohl im Verlauf als auch nach Abschluss der Strahlen-
therapie®'%. Darliber hinaus duRerten die Patienten geringere Besorgnis (iber den Verlust
ihrer Mobilitdt und verzeichneten eine signifikante Reduktion der emotionalen Belastung, phy-
sischen Erschopfung wie auch der Alltagsbeeintrachtigung'?’. SchlieRlich nahm die Knochen-
dichte in den untersuchten Metastasen, insbesondere jenen von osteolytischer Form, nach
drei Monaten um 28% und nach sechs Monaten um 80% zu, was wiederum mit einer Absen-
kung biochemischer Marker des Knochenabbaus einherging'®*'%. Diese Form des Krafttrai-
nings wurde im weiteren Verlauf an Patienten mit instabilen Wirbelsdulenlasionen angewendet
und hat nach mehrfacher Modifikation der Ubungen, bedingt durch Schmerzen, Erschépfung
oder Bewegungseinschrankungen, die Kraft in den gewilnschten Muskeln verbessert, jedoch
liegen keine Erkenntnisse (iber weitere gesundheitliche Effekte vor'9%'%,

In Bezug auf aerobes Training haben Studien ergeben, dass ein Aktivitatsniveau von 150 Mi-
nuten moderater oder 75 Minuten intensiver kdrperlicher Betatigung auch bei Knochenmetas-
tasierung mit Vorteilen fur die physische und psychische Gesundheit sowie die Lebensqualitat
assoziiert ist'*®'¥". Dies fand im Rahmen eines zwélfwdchigen multimodalen Bewegungspro-
gramms fur Knochenmetastasen Berlcksichtigung, wobei Patienten nicht nur ein supervidier-
tes Krafttraining erhielten, sondern zusatzlich dreimal wéchentlich Dehniibungen absolvierten
und an einem halbstiindigen Ausdauertraining auf einem Laufband, Fahrrad oder Rudergerat
teilnahmen. Als Resultat dessen wurden signifikante Anstiege sowohl in der selbstberichteten
Leistungsfahigkeit als auch in der objektiv gemessenen Muskelkraft des Unterkorpers festge-
stellt, ohne dass die Intervention skelettale Komplikationen oder vermehrt Knochenschmerzen
hervorrief'®. Ein zwei- bis dreimal wochentlich durchgefiihrtes FuRballtraining von jeweils ein-

stindiger Dauer erzielte bei Prostatakarzinompatienten, einschlief3lich solcher mit Beteiligung
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des Skelettsystems, vergleichbare Ergebnisse und erhdhte auflerdem die Knochendichte im
Oberschenkelschaft sowie in der Hiifte'¥°?%, Des Weiteren ist die Pravention von Stiirzen auf-
grund des damit verbundenen Frakturrisikos von entscheidender Bedeutung, wobei Gleichge-
wichts- wie auch Dehniibungen, wie sie im Yoga oder Tai-Chi enthalten sind, in dieser Hinsicht
forderlich sein kdnnen und bereits an Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs angewendet
wurden'®149201 ApschlieRend gewahren praklinische Untersuchungen einen Einblick in die zu-
kinftige Entwicklung der Bewegungsmedizin, indem sie aufzeigen, dass korperliches Training
verschiedene Aspekte wie die Tumordurchblutung, die Apoptoserate sowie die kérpereigene
Immunabwehr beeinflusst und somit einen Anti-Tumor-Effekt auslbt. Gleichzeitig kann das
Ansprechen auf gangige Krebstherapien wie eine Chemo- oder Strahlentherapie durch Bewe-
gung positiv beeinflusst werden®®2. In Anlehnung an dieses Wissen wird derzeit untersucht,
inwiefern gezielte kdrperliche Aktivitdt das Tumorwachstum bei metastasierten Krebserkran-
kungen beeinflusst, wobei Evidenz anhand von Prostata- und Mammakarzinompatienten mit
entsprechenden osteoblastischen oder osteolytischen Formen der Knochenmetastasierung

gesammelt wird?°3204,

2.3.3. OTT-Konzept und CIO-KadIn
Die in dieser Dissertationsarbeit verwendeten Daten wurden aus der Onkologischen Trainings-
und Bewegungstherapie des Centrums fir Integrierte Onkologie Kéln bezogen. Dieses bewe-
gungstherapeutische Modellprojekt ist im Jahr 2012 aus einer Kooperation des Universitats-
klinikums Koéln und der Deutschen Sporthochschule Kéin hervorgegangen und hat seit seiner
Grindung rund 1.700 Krebspatienten die Teilnahme an supervidierten wie auch individuali-
sierten Bewegungsprogrammen vor, wahrend sowie nach Abschluss der medizinischen The-
rapie ermdglicht. In diesem Zusammenhang verfolgt die OTT einerseits das Ziel, erkrankungs-
oder therapiebedingte Neben- und Auswirkungen zu reduzieren, andererseits die angesichts
zunehmender Evidenz als notwendig erachtete Implementierung flachendeckender wie auch
qualitatsgesicherter Bewegungstherapieangebote zu initiieren. Auf langfristige Sicht wird au-
Rerdem die Etablierung der Bewegungstherapie als Bestandteil der onkologischen Stan-
dardtherapie in Erganzung zur medizinischen Behandlung angestrebt'’'%®,
Unter den mehr als 60 verschiedenen Krebsentitaten, die von der OTT abgedeckt werden,
wird das grote Spektrum von Malignomen der weiblichen Geschlechtsorgane (45%), des
Gastrointestinaltraktes (12%), des blutbildenden Systems (12%) und der Prostata (10%) do-
miniert. Die Aufnahme der Patienten erfolgt unabhangig von der Behandlungssituation, sei es
kurativ oder palliativ, sofern eine arztliche Bescheinigung tber die Sporttauglichkeit des Pati-
enten und die Notwendigkeit der Teilnahme an einem Bewegungsprogramm vorliegt. Dabei
wird eine zeitnahe Konsultation nach Diagnosestellung empfohlen, um nicht nur praventiv ge-
gen den kdrperlichen Abbau agieren zu kdnnen, sondern auch eine physische und psychische
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Vorbereitung auf die bevorstehende Therapie zu erlauben. Nichtsdestotrotz ist die Teilnahme
auch wahrend der Nachsorge Uber einen Zeitraum von mindestens zwolf Wochen mdglich.
Um eine umfassende Patientenversorgung gemaf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen zu gewabhrleisten, findet eine interdisziplindre Zusammenarbeit von Arzten, Psychoonko-
logen, Sportwissenschaftlern und Physiotherapeuten im Rahmen der drei Dimensionen des
OTT-Konzepts statt: Versorgung, Wissenschaft und Lehre'’.

Als Resultat dessen wird zum einen die Entwicklung personalisierter Bewegungsprogramme
ermdglicht, welche auf die Tumorentitat, die medizinische Behandlung einschlieflich ihrer Ne-
benwirkungen ebenso wie auf die personlichen Ressourcen und Zielsetzungen des Patienten
abgestimmt werden, sowie zum anderen die Kontrolle beziehungsweise Anpassung der Trai-
ningsplane im Zuge wiederkehrender Assessments gewahrleistet. Das Bewegungsangebot
beinhaltet sowohl eigenstandige als auch gruppenbasierte supervidierte Ubungen, bei Bedarf
unter Zuhilfenahme medizinischer Trainingsgerate, und kann am Wohnort fortgefiuhrt wer-
den'™""%8_Firr die Umsetzung der OTT stellt das CIO KéIn eine Trainingsflache von rund 110
Quadratmetern mitsamt chipkartengesteuerten Fitnessgeraten zur Verfigung. Um diese
selbststandig und unkompliziert nutzen zu konnen, wird jedem teilnehmenden Patienten eine
personliche Chipkarte ausgehandigt, welche die auf ihn abgestimmten Trainingsintensitaten
und Gerateeinstellungen enthalt. Somit wird ein Training entsprechend der individuellen Be-

lastungs- und Leistungsgrenze gewahrleistet?*®.

Abbildung 2:
Die drei Dimensionen des OTT-Konzepts

Lehre
VT ; Wissenschaft « Akademisches
: Eo_;_ze_ptging nf: rung *Konzeptevaluation Lehrangebot
. K?;r:rllfr?l;asrs;- *Wirksamkeitsprifung * Abschlussarbeiten
verhandlungen *Publikationen -Kiggg?#g? (OTT-

Anmerkung. In Anlehnung an Die Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie von Niels et al., 2017.
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Die Entwicklung und Forderung ebensolcher personalisierter sowie interdisziplinarer Versor-
gungsansatze gehort zu den Hauptanliegen des ClOs. Dieses wurde im Jahr 2004 von Prof.
Dr. Michael Hallek in KdIn gegrindet und kooperiert seit 2006 mit dem Universitatsklinikum
Bonn sowie seit 2018 mit den Unikliniken Aachen wie auch Dusseldorf. Als eines der ersten
universitaren Krebszentren hat das ehemalige CIO K&ln Bonn im Jahr 2008 von der Deutschen
Krebshilfe die Auszeichnung als Onkologisches Spitzenzentrum sowie eine ununterbrochene
Forderung als solches bis 2018 erhalten. Dieser Status wurde durch das CIO Aachen Bonn
Koéln Dusseldorf seit 2019 fortlaufend aufrechterhalten. Zudem ist das CIO seit 2013 als On-
kologisches Zentrum zertifiziert und weist mit 25 akkreditierten organspezifischen Zentren das
umfassendste Versorgungsangebot flir Krebspatienten in Deutschland auf. Die Anzahl der dort
ambulant behandelten Patienten belauft sich infolge der 2019 initiierten Verlagerung aller uni-
versitatsklinischen Krebsambulanzen in das CIO-Gebaude auf 24.000 pro Jahr und entspricht
zwei Drittel aller Krebspatienten des Klinikums. Die im CIO realisierte interdisziplinare Zusam-
menarbeit in den Bereichen Forschung, Diagnostik und Therapie kommt fur die Patienten in
Form von Tumorkonferenzen sowie Spezialsprechstunden zum Ausdruck. Zudem erhalten sie
im Rahmen der jahrlich rund 300 angebotenen klinischen Studien eine umfassende Betreuung
dank des intensiven Austausches zwischen den Studiengruppen und den involvierten Thera-
peuten. Sogenannte Interdisziplindre Onkologische Projektgruppen gewahrleisten dabei die
Qualitat der angebotenen Behandlung, indem sie die erwahnten Forschungsaktivitaten tber-
wachen und gemeinsame Arbeitsleitfaden entwickeln°6-27,

Zusatzlich zur Bewegungstherapie haben Patienten Zugang zu einer Vielzahl von Versor-
gungsangeboten, darunter Psychoonkologie sowie Ernahrungs- oder Sozialberatung, die in-
nerhalb des CIOs an einem Standort vereint werden®®®. Dabei setzt sich das CIO fiir die zligige
und weitreichende Zuganglichkeit zu ebendiesen supportiven, aber auch zu neuen medizini-
schen Therapieansatzen ein, indem es in stetigem Dialog mit diversen Akteuren des Gesund-
heitswesens steht*®. So finden aktuell Verhandlungen mit Krankenversicherungsverbanden
und anderen Gesundheitsinstitutionen bezuglich der Finanzierung der OTT statt, wobei bereits
einige erfolgreiche Kooperationen etabliert werden konnten. Zudem wurde im Jahr 2015 die
Fortbildung Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie entwickelt, die Sport-, Physio-
therapeuten sowie Arzte fiir das Anleiten einer leitliniengerechten und evidenzbasierten Be-
wegungstherapie qualifiziert. Die Teilnehmer der sogenannten OTT-Akademie erhalten bei er-
folgreicher Absolvierung eine OTT-Therapeuten-Lizenz, welche die Zusammenarbeit mit den
teilnehmenden Krankenversicherungen ermoglicht und zweijahrlich erneuert werden muss.
Dass die Bewegungstherapie zukiinftig einen wachsenden Stellenwert einnehmen wird, ver-
deutlicht sowohl ihre Integration in die S3-Leitlinien als auch die kontinuierlich wachsende Teil-
nehmerzahl der OTT um mindestens 250 Patienten pro Jahr. Das OTT-Projekt stellt somit eine

Perspektive fiir zukiinftige, bundesweite Versorgungskonzepte dar'’.
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2.4 Zielsetzung und Fragestellungen

Angesichts unzureichender Evidenz zu bewegungstherapeutischen Malinahmen bei fortge-
schrittenen Tumorerkrankungen verfolgt diese Arbeit das Ziel, die unter realen Bedingungen
eintretenden Effekte eines supervidierten und personalisierten Bewegungsprogramms auf die
physische und psychische Funktion bei Patienten mit Knochenmetastasen zu erforschen, in-
dem Fragebogendaten zwischen einer mindestens einmal wochentlich trainierenden Interven-
tionsgruppe und einer weniger frequent trainierenden Kontrollgruppe verglichen werden. In
diesem Kontext soll die Frage geklart werden, inwiefern sich die regelmaRlige Teilnahme am
OTT-Programm auf die Endpunkte Angst, Depression, Fatigue, Lebensqualitat ebenso wie auf
das Bewegungsverhalten Uber den gesamten Teilnahmezeitraum hinweg auswirkt. Im Zuge
dessen wird auRerdem eruiert, welchen Einfluss ausgewahlte Pradiktoren, darunter das Alter
und der Body-Mass-Index, auf die oben genannten Zielgrof3en ausiiben. Vor der Exploration
moglicher Interventionseffekte wird untersucht, ob und inwiefern die initialen physischen sowie
psychischen Funktionsparameter in der Studienpopulation von den Referenzwerten der Allge-
meinbevdlkerung abweichen. AbschlieRend wird mittels Korrelationsanalyse die Frage nach
dem Vorliegen und dem Umfang potenzieller Zusammenhange zwischen korperlicher Aktivitat,

psychischem Wohlbefinden, Fatigue und Lebensqualitat erortert.

3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei dem begleitend zur OTT laufenden Forschungsprojekt handelt es sich um eine prospektive
klinische Studie, die von der Arbeitsgruppe Onkologische Bewegungsmedizin geleitet wird.
Das Projekt wird durch unabhangige Finanzierung gestutzt, ist registriert und erhielt die Zu-
stimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln (N. 13-050).
Mit der Aufnahme in das Bewegungsprogramm willigten die teilnehmenden Patienten der Ver-
wendung ihrer Daten fir Forschungszwecke ein. Um die kdrperlichen und psychischen Aus-
wirkungen des OTT-Modells zu untersuchen, erhielten alle Teilnehmer zu Beginn der Studie
einen an ihre individuellen Voraussetzungen und BedUrfnisse angepassten Trainingsplan, den
sie unter Supervision eines Bewegungstherapeuten fur mindestens zwdlf Wochen umsetzten.
Dabei wurde sowohl die Teilnahme an der OTT als auch der Zugang zur Trainingsflache des
CIOs kostenfrei angeboten. Vor Ort befand sich stets mindestens ein qualifizierter Bewegungs-
therapeut, sodass die Patienten ihr Training zu jeder Zeit innerhalb der Offnungszeiten durch-
fuhren konnten, ohne an feste Zeitvorgaben gebunden zu sein. Im Zuge des Trainings wurden
vier Fragebdgen eingesetzt, um verschiedene Aspekte der physischen und psychischen Funk-
tion zu erfassen: die Hospital Anxiety and Depression Scale, das Multidimensional Fatigue

Inventory, der EORTC Core Quality of Life Questionnaire sowie der Global Physical Activity
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Questionnaire?®2'2. Nach Abschluss des Bewegungsprogramms wurden die Patienten an-
hand ihrer Trainingsfrequenz der Kontroll- oder Interventionsgruppe zugeordnet. Diese Eintei-
lung erfolgte in Anlehnung an diverse Studien, die den positiven Einfluss eines regelmafigen
und konsequenten korperlichen Trainings auf die Reduzierung von Krebs- und Therapieer-
scheinungen betonen®®"'%9_ Die Trainingsfrequenz ergab sich aus dem Verhaltnis zwischen
der Gesamtzahl ausgeflhrter Trainingseinheiten und der Teilnahmedauer von TO bis Tx in
Wochen. Dabei wurden Patienten, die weniger als einmal pro Woche trainierten, der Kontroll-
gruppe zugeordnet, wahrend die Interventionsgruppe aus Teilnehmern gebildet wurde, die
mehr als einmal wochentlich trainierten. Angesichts der individuellen Unterschiede in Bezug
auf die Teilnahmedauer an der OTT und die Anzahl durchgefuhrter Testungen, wurden aus-

schlieBlich Veranderungen zwischen der ersten und letzten Messung betrachtet.

3.1.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2012 bis 2020 wurden 1.705 Krebspatienten, die durch ihren behandelnden
Arzt in die OTT uberwiesen wurden, aufgenommen und untersucht. Die Teilnehmer wurden
sowohl aus der Uniklinik Koln als auch aus umliegenden Kliniken und Praxen rekrutiert. Als
Aufnahmekriterien galten zunachst das Vorliegen einer onkologischen Erkrankung, ungeach-
tet der aktuellen Therapiephase oder -intention, ein Mindestalter von 18 Jahren und das Ein-
verstandnis des potenziellen Teilnehmers. Dartber hinaus mussten die Indikation zur Teil-
nahme am Bewegungsprogramm und die Sporttauglichkeit arztlich bescheinigt ebenso wie
der letzte medizinische Bericht vorgelegt werden. Patienten, die diese Kriterien nicht erflllten,
wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Im Verlauf der Studie wurden 1.164 Teilnehmer
als Studienabbrecher eingestuft, da sie entweder an nur einer oder an keiner Testung teilnah-
men. Somit ergab sich eine verbleibende Studienpopulation von 541 Probanden, wobei 337
der Kontrollgruppe und 204 der Interventionsgruppe zugeordnet wurden. Fur diese Arbeit wur-
den Patienten mit ossar metastasierten Tumorerkrankungen, die mehr als eine Testung durch-
liefen, aus der genannten Studienpopulation selektiert. Daraus resultierte eine Stichprobe mit
34 Probanden, wovon 11 Teilnehmer der Interventionsgruppe und 23 Teilnehmer der Kontroll-

gruppe angehdrten, sodass ein Verhaltnis von etwa 1:2 vorlag.

3.1.2. Bewegungsintervention

Vor Erstellung des individuellen Trainingsprogramms wurden im Rahmen des Aufnahmege-
sprachs sowohl physische Daten wie Kérpergewicht, -gréfte und Body-Mass-Index als auch
samtliche tumorbezogene Informationen dokumentiert. Dazu gehdérten die zugrundeliegende
Krebsentitat, das Vorhandensein sowie die Lokalisation von Metastasen und die durchgefihrte

medizinische Therapie einschlielllich des erhaltenen Chemotherapieprotokolls, Immun- oder
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Antihormontherapien, Bestrahlungen, Operationen wie auch Stammzelltransplantationen. Be-
sonderer Fokus wurde dabei auf erkrankungs- oder therapiebedingte Nebenwirkungen gelegt,
da diese einen relevanten Faktor fir die Auswahl der Trainingsmodule darstellten. Dartber
hinaus wurde erfasst, ob sich die Patienten in der aktiven Behandlungsphase oder bereits in
der Nachsorge befanden. Unter Berlicksichtigung der genannten Aspekte ebenso wie der Trai-
ningserfahrung seitens des Teilnehmers wurde ein individuelles Chancen-Risiko-Profil erstellt,
auf dessen Grundlage Patient und Bewegungstherapeut das Therapieziel formulierten. Der
daraufhin entwickelte personalisierte Trainingsplan umfasste sowohl Basis- als auch neben-
wirkungsspezifische Module und wurde in Einzel- oder Gruppenform sowie bedarfsweise unter
Zuhilfenahme medizinischer Trainingsgerate durchgefuhrt. Im Basismodul war eine Kombina-
tion von Kraft- und Ausdauertraining in Intervall- oder Dauermethode enthalten mit dem Ziel,
die alltdglich zum Einsatz kommenden gro3en Muskelgruppen wie auch die Grundlagenaus-
dauer zu férdern. Um eine kontrollierte Bewegungsfiihrung zu erreichen und Fehlerquellen

oder Uberlastungen zu vermeiden, fand das Basisprogramm an Trainingsgeraten statt'’.

Abbildung 3:
Basistraining und Modulinhalte der OTT

Basistraining:
Zyklus 1: 50-60% 1RM + 50-60% maxW
Zyklus 2: 70-80% 1RM + 70-80% maxW
Zyklus 3: 70-80% 1RM + 30% Exzentrik
+ 70-80% maxW

Module
Knochen- CIPN
metastasen (Taxane, Vinca- Harninkontinenz Fatigue Hormontherapie
(v.a. Brust- und alkaloidé Platin (Prostatektomie, (alle Krebs- (v.a. Brust- und
Prostatakrebs, d erivéte) Bestrahlung) entitaten) Prostatakrebs)
auch andere)
Inhalte
g erELF rze;/ﬁﬂ; 1 Vibrations Zyklus 1,
und/oder SchlieBmuskel-  adaquaten Reiz PR
Ot?;';]ﬁru%ﬁg' Sensomotorik- training finden, keine ERSIEENITg
Impact-glg"raining training Uberlastung
Assessments
: Neurologische Inkontinenz- Fragebdgen
?:?;ﬁillgg%ﬂﬁr Diagnostik, fragebogen Visuelle Lebensqualitat
dung durch Fragebdgen (EORTC PR25 Analogskala (EORTC-C30
Arzt Fact-ntx und oder BR23), 20 (VAS) oder PR25
Pain detect Min PAD Test bzw. BR23)

Anmerkung. In Anlehnung an Die Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie von Niels et al., 2017. 1RM:

One-Repetition-Maximum. CIPN: Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie. MaxW: maximal erreichte Wattzahl.
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Dabei waren drei aufeinanderfolgende Zyklen vorgesehen: in Zyklus 1 wurden je 50-60% des
individuellen One-Repetition-Maximums sowie der maximal erreichten Wattzahl angestrebt.
Beide Parameter wurden in Zyklus 2 auf 70-80% erhéht und in Zyklus 3 durch eine 30% ex-
zentrische Belastung erganzt, wie der obenstehenden Abbildung zu entnehmen ist. Unter den
fur die Pravention oder Behandlung von spezifischen Nebenwirkungen konzipierten Modulen
fanden sich beispielsweise ein Sensomotorik- und Vibrationstraining fur Patienten mit einer
Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie sowie ein SchlieBmuskeltraining gegen Harnin-
kontinenz'®""%®_ Ein Modul fiir Knochenmetastasen war ebenfalls vorhanden und enthielt die
Teilnahme an einem Impacttraining, welches als SchutzmalRnahme gegen den Knochenabbau
betrachtet wird'®'%%19' Das Training wurde unter fortlaufender Aufsicht eines Bewegungsthe-
rapeuten ausgefuhrt, der die maximal erreichte Herzfrequenz und Wattzahl sowie das Hochst-
gewicht auf den verschiedenen Trainingsgeraten festhielt. Im Abstand von sechs bis zwolf
Wochen wurde das Programm mithilfe bewegungstherapeutischer Diagnostik evaluiert sowie
noétigenfalls optimiert, wahrend die Teilnehmer im Hinblick auf die zugrundeliegende Frage-
stellung wiederholt die vier ausgewahlten Fragebdgen bearbeiteten. Nach Beendigung der
OTT erfolgte neben der finalen Beurteilung des Patienten eine Beratung hinsichtlich langfristi-
ger Trainingsmoglichkeiten entweder im Rahmen wohnortsnaher Bewegungsprogramme oder

eines eigenstandigen Trainings™"°8,

3.1.3. Sicherheit und Adharenz

Die Sicherheit des Bewegungsprogramms wurde durch die Erfassung samtlicher unerwtinsch-
ter Ereignisse, unter besonderer Berlcksichtigung skelettbezogener Komplikationen, tber-
wacht. Durch die Notwendigkeit einer Sporttauglichkeitsbescheinigung ebenso wie des letzten
arztlichen Berichts wurde die Belastbarkeit der Metastasen vor Programmantritt sichergestellit.
Zur Vorbeugung von Fehl- und Uberbelastungen erhielten die Studienteilnehmer persénliche
Chipkarten mit den individuell festgelegten Trainingsintensitdten und Gerateeinstellungen.
Daruber hinaus befand sich stets mindestens ein Bewegungstherapeut auf der Trainingsfla-
che, um das Training zu supervidieren und eventuelle unerwinschte Ereignisse zu dokumen-
tieren. Bei vorzeitig beendeten Ubungen wurde zudem der Abbruchgrund notiert. Im Rahmen
regelmaRiger Assessments erfolgten eine arztliche Beurteilung der Frakturgefahrdung und je
nach Beschwerdeprofil die Anwendung symptomspezifischer visueller Analogskalen (siehe
Abbildung 3). Die Adharenz wurde anhand der Teilnahmedauer in Wochen sowie der Anzahl

absolvierter Trainingseinheiten und Testungen protokolliert.
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3.1.4. Datenaufbereitung

Die im Zuge des Programms erhobenen physischen, medizinischen und trainingsbezogenen
Daten wurden durch Projektmitarbeiter in Form einer Master-Tabelle in Excel-Format zusam-
mengetragen, wobei eine Pseudonymisierung personenbezogener Informationen durch die
Verwendung numerischer Codes erfolgt ist. Um die Ubersichtlichkeit zu gewéhrleisten, wurden
die Termine der ersten und letzten Testung separat von den Ubrigen Messzeitpunkten aufge-
fuhrt, ebenso wie die Trainingsfrequenz und die daraus resultierende Zuordnung zu den Stu-
diengruppen. Die Fragebogendaten sind ebenfalls in digitaler Form zusammengetragen und
neben der Master-Tabelle fir die Durchfuhrung dieser Arbeit zur Verfugung gestellt worden.
Dabei wurden die Inhalte der Testungen mit entsprechenden Datumsangaben versehen und
chronologisch geordnet. Fir die Erstellung des in dieser Arbeit verwendeten Datensatzes ist
zunachst die Selektion samtlicher Patienten mit ossar metastasierten Tumorerkrankungen aus
der Mastertabelle erfolgt. Als nachstes wurden die zugehdrigen physischen und medizinischen
Eigenschaften ebenso wie die Testungstermine einschlief3lich der Studiengruppeneinteilung
aus dem Datenbestand extrahiert. Nachfolgend wurden die Skalenwerte der HADS sowie des
MFI1-20, QLQ-C30 und GPAQ zu den Zeitpunkten TO und Tx aus den digitalisierten Fragebo-
gen ubernommen. Dabei lagen einige Fragebdgen bereits in ausgewerteter Form vor, wahrend
andere nachtraglich anhand der im nachsten Abschnitt erlauterten Auswertungsverfahren eva-
luiert wurden. Um fehlende Daten zu behandeln, wurde die Last Observation Carried Forward-
Methode angewendet, bei der nicht vorhandene Werte durch die letzte verfuigbare Beobach-
tung ersetzt wurden. Dies geschah fur drei MFI-20-Falle, einen QLQ-C30-Fall und zwei GPAQ-
Falle. War kein vorangegangener Messwert auf3er dem zum Zeitpunkt TO aufgefuhrt, wurden

die entsprechenden ltems endgultig als fehlend gekennzeichnet.

3.2 Fragebogen

3.2.1. Hospital Anxiety and Depression Scale

Die Hospital Anxiety and Depression Scale ist ein im Jahr 1983 von Zigmond und Snaith kon-
zipierter Fragebogen mit 14 Items zur Selbsteinschatzung von Depressions- sowie Angst-
symptomatik, der heutzutage als eines der Standardinstrumente zum Screening auf psychi-
sche Belastungen in der somatischen und insbesondere onkologischen Medizin gilt?**?'3, Je-
des Item der HADS umfasst eine Likert-Skala mit vier Stufen, auf der Punkte von null bis drei
vergeben werden kénnen. Die Scores der Subskalen fiir Depression und Angst errechnen sich
anschliefend durch Summierung sieben symptomspezifischer Items, sodass pro Subskala
maximal 21 Punkte mdglich sind. Dartber hinaus kénnen alle Items zu einer Gesamtskala mit
einem Wertebereich von null bis 42 zusammengefasst werden?'*?'*, Ein hoher Score ent-

spricht einem starken Ausmal® an Symptomatik, wobei ein Subskalenscore von acht oder
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hoher die Identifikation einer mdglichen psychischen Belastung mit einer Sensitivitat und Spe-
zifitat von 0,8 erlaubt®®. Bei elf oder mehr Punkten ist das Vorliegen von Depression oder
Angst wahrscheinlich?'®. Der Gesamtscore gilt somit ab 16 beziehungsweise 22 Punkten als
auffallig, allerdings wird fiir die zuverlassige Detektion psychisch komorbider Tumorpatienten
eine Absenkung des Cut-Off-Werts auf 13 empfohlen, was in dieser Arbeit erfolgt ist*'*. Die
Reliabilitat ist bei einem Uber diverse Studien gemittelten Cronbach’s Alpha von 0,82 (a = 0,67
- 0,90) fur die Subskala HADS-Depression sowie von 0,83 (a = 0,68 - 0,93) fur HADS-Anxiety
gegeben. Zuletzt weist die HADS eine ebenso zufriedenstellende Korrelation mit anderen Fra-
gebdgen zur Depressions- und Angstdiagnostik auf?®. Da zu Beginn der OTT-Studie aus-
schlieBlich die Gesamtpunktzahl dokumentiert wurde, Uberstieg die Anzahl der in HADS-Total

bericksichtigten Falle diejenige in den Subskalen.

3.2.2. Multidimensional Fatigue Inventory

Bei dem Multidimensional Fatigue Inventory handelt es sich um ein Selbstbeurteilungsinstru-
ment zur Messung von Fatigue. Es wurde im Jahr 1995 von Smets et al. entwickelt und initial
an chronischen Fatigue-Patienten sowie Krebspatienten nach Radiotherapie getestet. Anhand
von 20 Items werden finf Dimensionen von Fatigue abgebildet: generelle, physische und men-
tale Fatigue sowie reduzierte Aktivitat und Motivation?'®. Dabei wird jede Dimension durch je-
weils zwei positive und negative Aussagen in Bezug auf die Leistungsfahigkeit der letzten Wo-
che erfasst, denen der Patient auf einer funfstufigen Likert-Skala zustimmen oder widerspre-
chen kann. Somatische Symptome werden im Zuge dessen nicht erfragt. Aus der Summe der
einer Dimension zugeordneten Items ergibt sich die Auspragung der Fatigue-Symptomatik in
einem Wertebereich von vier bis 20, wobei ein hdherer Score mit einer starkeren, subjektiv
wahrgenommenen Fatigue einhergeht?'®. Die Validitat wurde im Rahmen diverser Studien ge-
pruft und bestatigt. Im Hinblick auf die Reliabilitat zeigte sich eine gute interne Konsistenz der
funf Fatigue-Dimensionen sowohl bei Betrachtung heterogener Studiengruppen (a = 0,53 -

0,93) als auch onkologischer Patienten (a = 0,79 - 0,93)'36:210.216-218

3.2.3. EORTC Core Quality of Life Questionnaire

Im Jahr 1986 initiierte die European Organisation for Research and Treatment of Cancer die
Entwicklung eines flir Krebspatienten spezifischen, multidimensionalen Lebensqualitatsfrage-
bogens, der sieben Jahre spéater als Core Quality of Life Questionnaire verdffentlicht wurde.
Der QLQ-C30 besteht aus 30 Selbstberichtsfragen und umfasst sowohl Multi-ltem- als auch
Single-ltem-Skalen. Zu den Multi-ltem-Skalen werden flnf Funktionsskalen (physisch, rollen-
bezogen, emotional, kognitiv und sozial), drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz und Ubel-

keit/Erbrechen) sowie eine globale Gesundheits- und Lebensqualitatsskala gezahlt, wahrend
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die Single-ltem-Skalen zusatzliche Beschwerden wie Atemnot, Schlafstérungen, Appetitman-
gel, Stuhlveranderungen und finanzielle Probleme abbilden®'®. Die Beantwortung der Fragen
erfolgt anhand einer vierstufigen Likert-Skala, mit Ausnahme der letzten zwei auf den Gesund-
heitsstatus und die Lebensqualitat bezogenen Items, die auf einer siebenstufigen Skala von
sehr schlecht bis ausgezeichnet anzugeben sind. Durch Mittelung der einer Subskala zugeho-
rigen Items wird im nachsten Schritt ein Rohwert berechnet, der anschlieRend mittels linearer
Transformation in eine standardisierte Punktzahl umgewandelt wird. Eine héhere Punktzahl
entspricht einem hohen Niveau an Funktion und Lebensqualitat, jedoch einer ausgepragteren
Belastung auf der Symptomskala, wobei pro Subskala null bis 100 Punkte mdglich sind®?°. In
dieser Arbeit wurden die Funktions- und Symptomskalen in Anlehnung an Hinz et al. zu jeweils
einem Summenscore zusammengefasst und als Funktions- beziehungsweise Symptomscore
angegeben?'. Die Berechnung der globalen Gesundheitsstatus- und Lebensqualitatsskala er-
folgte unveréandert nach Angaben der EORTC??. Seit seiner Publikation wurde der EORTC
QLQ-C30 in tUber 100 Sprachen ubersetzt, wiederholt validiert und findet jahrlich in mehr als
5.000 Studien Anwendung?'"?'%222 |m Verlauf wurden Zusatzmodule konzipiert, die zur Erfas-
sung tumorspezifischer Symptome von zum Beispiel Brust- oder Prostatakrebs eingesetzt wer-
den kénnen und im Zuge der OTT-Assessments zur Verwendung kommen?*3?2*_ Ein Modul
fur Patienten mit Knochenmetastasen wurde im Jahr 2008 unter dem Titel EORTC QLQ-BM22
veroffentlicht und erfragt neben der Schmerzsymptomatik auch funktionelle sowie psychoso-

ziale Einschrankungen?®®.

3.2.4. Global Physical Activity Questionnaire
Der Global Physical Activity Questionnaire wurde im Jahr 2002 anlasslich des WHO STEPwise
approach to chronic disease risk factor surveillance zum Monitoring korperlicher Aktivitat
entwickelt und gilt als international valides Testinstrument??*??’. Die 16 Items des GPAQ stel-
len eine Fusion der neun Items umfassenden Kurz- sowie der aus 31 ltems aufgebauten Lang-
version des International Physical Activity Questionnaire dar und bilden in pragnanter Form
die Aktivitdtsdomanen Arbeit, Fortbewegung, Freizeit wie auch die Sitzdauer ab. Hierzu wer-
den im Selbstberichtsverfahren Angaben Uber die Frequenz und Dauer verschiedener korper-
licher Aktivitaten gemacht, sofern fir diese mindestens zehn Minuten aufgebracht werden?'2,
Bei Bearbeitung der arbeits- sowie freizeitbezogenen Fragen wird der Proband gebeten, an-
hand der subjektiv wahrgenommenen Zunahme der Atmung oder des Pulses zwischen einer
intensiven und moderaten korperlichen Verausgabung zu differenzieren. Zur Berechnung der
MET-Minuten, die wochentlich fir die verschiedenen Aktivitdtsdomanen aufgewendet werden,
wird zunachst die jeweilige Gesamtminutenzahl anhand des Produkts der angegebenen Fre-
quenz und Dauer ermittelt??®, Ein metabolisches Aquivalent stellt das Verhaltnis von Arbeits-
zu Ruheenergieumsatz dar und entspricht bei einer sitzenden erwachsenen Person einem
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Sauerstoff- oder Kalorienverbrauch von 3,5 ml O./kg/min beziehungsweise 1 kcal/kg/h**°. Da
dieser bei moderater korperlicher Aktivitdt um das Vierfache und bei intensiver Anstrengung
um das Achtfache erhéht ist, werden die Gesamtminutenzahlen fir moderate Arbeit, Freizeit
sowie Fortbewegung mit dem Faktor vier multipliziert, wahrend fur intensive Tatigkeiten der
Faktor acht genutzt wird. Die Sitzdauer wird unverandert ibernommen und flie3t nicht in die
Berechnung der Gesamtaktivitat ein, welche sich durch Summierung der Gbrigen Aktivitatsdo-
manen ergibt??®, In den WHO-Guidelines aus dem Jahr 2020 wird Erwachsenen eine wdchent-
liche korperliche Aktivitat von mindestens 150 Minuten bei moderater Intensitat oder 75 Minu-
ten bei hoher Intensitat empfohlen. Alternativ ist eine Kombination aus moderaten und inten-
siven Aktivitaten von 600 MET-Minuten mdéglich. Eine Reduktion der Sitzdauer wird zwar aus-

driicklich befirwortet, jedoch liegt derzeit kein klarer Grenzwert vor??%23,

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung des vorliegenden Datensatzes wurde unter Verwendung der Soft-
ware SPSS Version 27 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) und nach Beratung durch das Institut
fir Medizinische Statistik und Bioinformatik der Universitat zu Kéln durchgefihrt. Es wurde
keine Fallzahlplanung vorgenommen, sodass die Analyse als explorativ anzusehen ist. Im ers-
ten Schritt erfolgte eine tabellarische Gegenuberstellung physischer und medizinischer Merk-
male, darunter Alter, Kérpergewicht, -gréo3e sowie Body-Mass-Index (siehe Tabelle 1). Um die
Verteilung der genannten Variablen sowohl innerhalb der Studiengruppen als auch in der ge-
samten Studienpopulation beurteilen zu kénnen, wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt,
wobei das Signifikanzniveau a = 0,05 festgelegt wurde. Die Darstellung normalverteilter Vari-
ablen erfolgte anhand des Mittelwerts und der Standardabweichung, andernfalls wurden der
Median sowie das erste und dritte Quartil verwendet. Ebenso tabellarisch aufgefuhrt sind die
absoluten und relativen Haufigkeiten der Geschlechter, der erhaltenen Therapieformen sowie
der vertretenen Tumorentitaten. Die Gruppe ,Andere Entitaten wurde aus jeweils einem Pati-
enten mit B-Zell-Lymphom, Nierenzellkarzinom, multiplem Myelom und malignem Melanom
zusammengesetzt. Fur den Vergleich metrisch skalierter Merkmale wurde der ungepaarte T-
Test verwendet, sofern die Daten einer Normalverteilung entsprachen. Die Varianzhomogeni-
tat wurde zuvor anhand des Levene-Tests Uberprift. Wenn diese nicht gegeben war, wurde
stattdessen der Welch-Test zur Interpretation herangezogen. Bei nicht-normalverteilten Daten
erfolgte die Berechnung des Mann-Whitney-U-Tests, wahrend dichotome Variablen mithilfe
des exakten Tests nach Fisher beurteilt wurden. Die Adharenz-Parameter wurden ebenfalls
nach diesem Verfahren ausgewertet, wobei die Teilnahmedauer am OTT-Programm und der
Zeitabstand zwischen den Testungen analog zu den dbrigen metrischen Variablen ausgewer-
tet wurden, wahrend der Anteil pro Testung verbliebener Probanden anhand des Fisher-Tests

verglichen wurde. Unerwlnschte Ereignisse wurden in absoluten Zahlen dokumentiert.
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Im nachsten Schritt wurde eine Analyse der Baseline-Fragebogenwerte durchgefiihrt, um den
Ausgangszustand der Studienteilnehmer vor Beginn der Intervention zu erfassen und poten-
zielle Gruppenunterschiede zu identifizieren (siehe Abbildung 4). Hierzu wurde bei normalver-
teilten Fragebogenwerten der ungepaarte T-Test berechnet, wahrend zur Auswertung der
GPAQ-Skalen der Mann-Whitney-U-Test verwendet wurde (siehe Tabellen 2 und 3). Dartber
hinaus wurde ein Vergleich zwischen den initialen Fragebogenwerten der Studienpopulation
und Referenzwerten aus der Allgemeinbevoélkerung vorgenommen, um die spezifischen Aus-
wirkungen der Krebserkrankung auf die untersuchten Parameter zu ermitteln und Einblicke in
die Bedurfnisse wie auch Herausforderungen dieser Patientengruppe zu gewinnen. Sofern
verfugbar, wurden die in den Analysen verwendeten Referenzwerte aus der deutschen Allge-
meinbevdlkerung entnommen. Die vorliegenden Daten fiur HADS-Anxiety und HADS-Depres-
sion basieren auf einer 2010 verdéffentlichten Studie von Hinz et al., wobei der Gesamtscore in
dieser Arbeit nicht angegeben war und daher in der Baseline-Analyse nicht berucksichtigt
wurde®®. Fir den Vergleich der fiinf Fatigue-Dimensionen wurden ebenfalls Referenzwerte aus
einer Veréffentlichung von Hinz et al. aus dem Jahr 2020 herangezogen'*®. Der Funktions-
und Symptomscore sowie die globale Gesundheitsstatus-/Lebensqualitatsskala wurden aus
der zuvor erwahnten und auf das Jahr 2012 datierten Arbeit desselben Autors ibernommen??’.
Zuletzt erfolgte eine Gegenuberstellung der im GPAQ erhobenen Sitzdauer und Gesamtakti-
vitdt mit den Daten einer in der Schweiz durchgefuhrten und 2017 publizierten Studie von
Wanner et al.?®'. Aufgrund der abweichenden Darstellung moderater und intensiver kérperli-
cher Aktivitaten wurde auf den Vergleich dieser Subskalen verzichtet. Die Analyse erfolgte
anhand des ungepaarten T-Tests und ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Um die Auswirkungen der Bewegungsintervention auf die Endpunkte Angst, Depression, Fati-
gue und Lebensqualitat festzustellen, wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Dazu wurden zunéchst die Differenzen (Tx-TO0) zwischen den Fragebogenwerten zum Zeit-
punkt der letzten und ersten Testung gebildet, welche als abhangige Variable des Regressi-
onsmodells fungierten und im Anhang tabellarisch aufgefihrt sind. In den meisten Fallen ent-
sprach eine positive Differenz einer Zunahme der erfragten Symptomatik zwischen der ersten
und letzten Testung, was eine Verschlechterung des Patientenzustandes implizierte, wahrend
eine negative Differenz auf eine Abnahme von beispielsweise Angst, Depression oder Fatigue
hindeutete. Eine Ausnahme lag fur den Funktionsscore und die globale Gesundheitsstatus-
/Lebensqualitatsskala des QLQ-C30 vor, deren Interpretation entgegengesetzt war. Als Pra-
diktoren fur den Nutzen der Intervention wurden neben der Zugehdrigkeit zur Kontroll- und
Interventionsgruppe auch die entsprechenden Skalenwerte zum Zeitpunkt der ersten Testung
bericksichtigt. Zusatzlich wurde der Einfluss des Alters untersucht, indem die Teilnehmer ba-
sierend auf dem Durchschnittsalter der Studienpopulation in zwei Altersgruppen eingeteilt wur-

den. Dabei bestand eine Gruppe aus Teilnehmern im Alter von 60 Jahren oder alter, wahrend
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die andere Gruppe Probanden unter 60 Jahren umfasste. Vor Durchflihrung der multiplen Re-
gressionsanalyse wurden die Gaul3-Markov-Annahmen sowie weitere spezifische Vorausset-
zungen fur die darzustellenden Variablen Uberprift. Diese umfassten die Annahme einer line-
aren Beziehung zwischen den Pradiktoren und der abhangigen Variable, das Fehlen von Mul-
tikollinearitat und Autokorrelation gemaf Durbin-Watson-Statistik wie auch das Vorliegen von
Homoskedastizitat und Normalverteilung der Residuen. Die Varianzaufklarung der Regressi-
onsmodelle wurde anhand des multiplen Determinationskoeffizienten R? und des korrigierten
R? beurteilt, wobei Richtwerte von Cohen als Referenz herangezogen wurden. Wahrend ein
R? von 0,02 einer schwachen Varianzaufklarung entsprach, wurde die Aufklarung bei einem
R?von 0,13 als moderat eingestuft. Eine starke Varianzaufklarung lag hingegen vor, wenn der
Determinationskoeffizient mindestens 0,26 betrug. Die genannten Werte dienten zur Einschat-
zung des Varianzanteils der abhangigen Variable, der durch die unabhangigen Variablen im
Modell erklart wurde®2. Die ermittelten Regressionskoeffizienten sowie die zugehérigen Sig-
nifikanzen kénnen aus den Tabellen 5 bis 8 entnommen werden. Wenn die Intervention signi-
fikante Auswirkungen auf einen der analysierten Scores hatte, wurde dessen Verlauf anhand
eines Liniendiagramms dargestellt (siehe Abbildungen 5 bis 8).

Zur Beurteilung von Veranderungen des im GPAQ erfassten Bewegungsverhaltens wurde der
Mann-Whitney-U-Test angewendet (siehe Tabelle 9). Als Testvariablen wurden erneut die Dif-
ferenzen zwischen den Fragebogenwerten zum Zeitpunkt Tx und TO verwendet, wobei eine
positive Differenz mit einer Zunahme der korperlichen Aktivitat oder Sitzdauer einherging, wah-
rend eine negative Differenz auf eine Abnahme dieser schlielen liel3. Als Gruppierungsvari-
ablen wurden einerseits die Studien- und Altersgruppe gewahlt, andererseits erfolgte eine Un-
terteilung danach, ob der Body-Mass-Index unter- oder oberhalb des als normwertig betrach-
teten Verhaltnisses von 25 kg/m? lag?*®. Mit diesem Vorgehen wurde untersucht, ob sich die
korperliche Konstitution auf das Bewegungsverhalten von Krebspatienten auswirkt (siehe An-
hang).

Im letzten Schritt wurden mittels Pearson-Korrelationsanalyse potenzielle Zusammenhange
zwischen korperlicher Aktivitat, psychischem Wohlbefinden, Fatigue und Lebensqualitat un-
tersucht, indem die Differenzen der im GPAQ ermittelten Gesamtaktivitat und Sitzdauer mit
den Differenzen der HADS-Gesamtskala, der allgemeinen, physischen und mentalen Fatigue
des MFI-20 sowie mit der allgemeinen Gesundheitsstatus-/Lebensqualitdtsskala des QLQ-
C30 in Beziehung gesetzt wurden. Relevante Ergebnisse wurden in Tabelle 10 dargestellt,
wobei positive Korrelationskoeffizienten darauf hindeuten, dass bei Zunahme einer Variable
die korrelierte Variable ebenfalls anstieg, wahrend bei negativer Korrelation die Erhéhung ei-
ner Variable mit einer Abnahme der korrelierten Variable einherging. In Ubereinstimmung mit
den Richtlinien von Cohen wurde r = 0,10 als schwache, r = 0,30 als moderate und r = 0,50

als starke Korrelation interpretiert®®2,
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4. Ergebnisse

41 Baseline-Analyse

4.1.1. Physische und medizinische Charakteristika

Gemal dem Shapiro-Wilk-Test entsprachen die Daten fir Alter, KérpergroRe und -gewicht

einer Normalverteilung (p > 0,05). Daraufhin wurde die Annahme der Varianzhomogenitat mit-

tels Levene-Tests Uberprift und bezuglich der Variablen Alter sowie Kdrpergewicht bestatigt

(p > 0,05). Fur die KorpergroRe wurde hingegen der Welch-Test interpretiert (p < 0,05). Au-

Rerdem wies der Body-Mass-Index in der Interventionsgruppe eine Normalverteilung auf (p >

0,05), jedoch nicht in der Kontrollgruppe (p < 0,05).

Tabelle 1:

Physische und medizinische Charakteristika im Intergruppenvergleich

Kontrolle Intervention Total
(n=23) (n=11) (n=34) P

Alter [Jahre] 59,4+ 10,0 60,0 + 14,4 59,6 + 11,4 0,895
Geschlecht

mannlich 13 (56,5%) 6 (54,5%) 19 (55,9%) 0,914¢

weiblich 10 (43,5%) 5 (45,5%) 15 (44,1%)
Gewicht [kg] 75,7+ 15,3 75,6 + 15,1 75,6 + 15,0 0,9942

n.a. 1(4,3%) 1(9,1%) 2 (5,9%)
GroRe [cm] 1744 + 11,2 1714 +6,5 173,5+ 10,0 0,3472

n.a. 1(4,3%) 1(9,1%) 2 (5,9%)
BMI [kg/m?] 23,4 [22,0; 28,4] 24,8 [22,7; 29,5] 24,1 [22,1; 29,0] 0,416°

n.a. 1(4,3%) 1(9,1%) 2 (5,9%)
OTT-Dauer [Wochen] 49,3 [26,0; 135,9] 29,6 [14,9; 62,0] 46,4 [20,4; 128,7] 0,146°
Mammakarzinom 10 (43,5%) 3(27,3%) 13 (38,2%) 0,465°¢
Prostatakarzinom 8 (34,8%) 5 (45,5%) 13 (38,2%) 0,709°
Bronchialkarzinom 1(4,3%) 3 (27,3%) 4 (11,8%) 0,089°
Andere Entitaten 4 (17,4%) 0 (0,0%) 4 (11,8%) 0,141¢
Strahlentherapie 14 (60,9%) 7 (63,6%) 21 (61,8%) 1,000°¢
Chemotherapie 14 (60,9%) 6 (54,5%) 20 (58,8%) 1,000¢
Zielger. Therapie 13 (56,5%) 3 (27,3%) 16 (47,1%) 0,152¢
Antihormontherapie 16 (69,6%) 8 (72,7%) 24 (70,6%) 1,000°¢

Anmerkung. n.a.: nicht angegeben. BMI: Body-Mass-Index. OTT-Dauer: Anzahl der Wochen zwischen der ersten

und letzten Testung. Zielger. Therapie: Zielgerichtete Therapie. a ungepaarter T-Test. b Mann-Whitney-U-Test.

c Exakter Test nach Fisher.
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Es wurden ein Durchschnittsalter von 59,6 (+ 11,4) Jahren sowie ein mittleres Kérpergewicht
von 75,6 (x 15,0) kg bei einer KoérpergréfRe von 173,5 (£ 10,0) cm ermittelt, wie aus Tabelle 1
hervorgeht. Der T-Test ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Inter-
ventionsgruppe im Hinblick auf Alter (p = 0,895), Korpergewicht (p = 0,994) oder -grofie (p =
0,347). Zudem zeigte sich ein medianer Body-Mass-Index von 24,1kg/m?, wobei jeweils ein
Viertel der Probanden einen Wert unter 22,1kg/m? beziehungsweise iiber 29,0kg/m? aufwies.
Im anschlieenden Mann-Whitney-U-Test wurden diesbeziiglich keine relevanten Gruppen-
unterschiede festgestellt (p = 0,416). Des Weiteren |asst sich aus Tabelle 1 entnehmen, dass
die Geschlechterverteilung in der Stichprobe ein Verhaltnis von 55,9% mannlichen zu 44,1%
weiblichen Teilnehmern aufwies und gemaf Fisher-Test keinen Zusammenhang mit der Stu-
diengruppe zeigte (p = 0,914).

Zuletzt wurde ein Vergleich bezlglich der reprasentierten Tumorentitaten sowie der erhaltenen
medizinischen Behandlungsformen durchgefuhrt. Insgesamt waren in der vorliegenden Stich-
probe 13 Patientinnen mit einem Mammakarzinom vertreten, was 38,2% der Gesamtteilneh-
merzahl entsprach. Das Prostatakarzinom nahm einen ebenso grof3en Anteil ein. Die Utbrigen
Probanden waren gleichermafien von einem Bronchialkarzinom (n = 4) oder einer anderen
Tumorentitat (n = 4) betroffen und machten jeweils 11,8% der Stichprobe aus. Es ergab sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Studiengruppe und dem Vorhan-
densein eines Mammakarzinoms (p = 0,465), Prostatakarzinoms (p = 0,709), Bronchialkarzi-
noms (p = 0,089) oder anderer Tumorarten (p = 0,141). Dies galt auch fur die Variablen Strah-
lentherapie (p = 1,000), Chemotherapie (p = 1,000), zielgerichtete Therapie (p = 0,152) sowie
Antihormontherapie (p = 1,000). Dabei erhielten 61,8% der Studienpopulation (n = 21) eine
Strahlentherapie und 58,8% eine Chemotherapie (n = 20). Zudem wurden 47,1% mit einer
zielgerichteten Therapie (n = 16) behandelt, wahrend eine Antihormontherapie bei 70,6% der

Teilnehmer angewendet wurde (n = 24).

4.1.2. Initiale Fragebogenwerte im Intergruppenvergleich

Die in Tabelle 2 aufgeflhrten Variablen zeigten basierend auf dem Shapiro-Wilk-Test keine
signifikanten Abweichungen von der Normalverteilung (p > 0,05). Die Varianzhomogenitat zwi-
schen den Gruppen war gemal Levene-Test fur alle Subskalen der HADS und des MFI-20
erfullt (p > 0,05). Im Zuge der Auswertung des EORTC QLQ-C30 wurde eine homogene Vari-
anzverteilung hinsichtlich des Symptomscores und der globalen Gesundheitsstatus-/Lebens-
qualitatsskala festgestellt (p > 0,05), wahrend fir die Analyse des Funktionsscores angesichts

mangelnder Varianzgleichheit (p < 0,05) der Welch-Test verwendet wurde.
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Tabelle 2:

Angst, Depression, Fatigue und Lebensqualitdt zum Zeitpunkt TO im Intergruppenvergleich

Kontrolle Intervention
Subskala n M (SD) n M (SD) t p 95% Ki
HADS
HADS-A 14 5,07 (2,46) 7 6,86 (2,27) -1,61 ,125 [-4,12; ,54]
HADS-D 14 3,43 (2,77) 7 5,00 (2,08) -1,32 ,202 [-4,06; ,92]
HADS-T 21 9,10 (4,87) 9 12,67 (5,66) -1,77  ,090 [-7,74; ,60]
MFI-20
Allg. Fat. 17 10,47 (3,62) 10 13,90 (3,38) -2,43  ,023 [-6,33; -,53]
Phys. Fat. 17 10,41 (3,14) 10 13,50 (3,57) -2,35  ,027 [-5,80; -,38]
Ment. Fat. 17 8,76 (3,77) 10 12,80 (2,90) -2,91 ,007 [-6,89; -1,18]
Red. Akt. 17 9,76 (3,70) 10 12,30 (2,91) -1,85  ,076 [-5,36; ,29]
Red. Mot. 17 7,35 (2,76) 10 9,80 (1,55) -2,56  ,017 [-4,41; -,48]
QLQ-C30
F-Score 20 74,53 (13,07) 11 58,48 (23,69) 2,08 ,057 [2,63; 29,46]
S-Score 20 20,34 (12,27) 11 30,25 (19,51) -1,74  ,092 [-21,55; 1,73]
QoL 20 65,83 (14,78) 11 56,06 (18,67) 1,60 ,120 [-2,69; 22,23]

Anmerkung. Output des ungepaarten T-Tests. M: Mittelwert. SD: Standardabweichung. Kl: Konfidenzintervall.
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. HADS-A: HADS-Anxiety. HADS-D: HADS-Depression. HADS-T:
HADS-Total. MFI-20: Multidimensional Fatigue Inventory. Allg. Fat.: Allgemeine Fatigue. Phys. Fat.: Physische
Fatigue. Ment. Fat.: Mentale Fatigue. Red. Akt.: Reduzierte Aktivitat. Red. Mot.: Reduzierte Motivation. QLQ-C30:
Core Quality of Life Questionnaire. F-Score: Funktionsscore. S-Score: Symptomscore. QoL: globale Gesundheits-

status-/Lebensqualitatsskala.

Obwohl die durchschnittlichen Skalenwerte der HADS in der Kontrollgruppe tendenziell nied-
riger ausfielen als in der Interventionsgruppe, ergab der ungepaarte T-Test keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf Angst (p = 0,125), Depression (p = 0,202) oder die
daraus resultierende psychische Gesamtbelastung (p = 0,090) zum Zeitpunkt TO. Unter den
erfassten Resultaten verzeichneten finf Patienten der Kontrollgruppe, was einem Anteil von
21,7% dieser Gruppe entsprach, und vier Patienten der Interventionsgruppe, welche 36,4%
dieser ausmachten, einen auffalligen Punktwert von mindestens 13 Punkten in der HADS-
Total-Skala. Dementsprechend lagen bei 26,5% der Studienpopulation (n = 9) Anzeichen einer
uberdurchschnittlichen psychischen Belastung vor. Im Rahmen der Baseline-Analyse des MFI-
20-Fragebogens zeigten sich statistisch signifikante Abweichungen in den Subskalen fir all-
gemeine Fatigue (p = 0,023), physische Fatigue (p = 0,027), mentale Fatigue (p = 0,007) sowie
fur reduzierte Motivation (p = 0,017), wobei die Interventionsgruppe eine stets hdhere Fatigue-
Auspragung im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwies. Hinsichtlich der Punktzahl fur reduzierte
Aktivitat unterschieden sich die Probanden hingegen nicht (p = 0,076).
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Abbildung 4:
Intergruppale Fatigue-Unterschiede zum Zeitpunkt TO

Variable

17,5 I Aligemeine Fatigue
T I Physische Fatigue

I Mentale Fatigue

[ Reduzierte Aktivitat

I Reduzierte Motivation
15,0 |

Mittelwert +-1 SD

75

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

Studiengruppe

Anmerkung. N Kontrollgruppe = 17. N Interventionsgruppe = 10. SD: Standardabweichung.

Die obenstehende Abbildung veranschaulicht die mittleren Fatigue-Werte zum Zeitpunkt TO
mit den entsprechenden Standardabweichungen im Gruppenvergleich. So lag die Punktzahl
fur allgemeine Fatigue in der Kontrollgruppe bei 10,47 (£ 3,62) Punkten, wahrend sie in der
Interventionsgruppe 13,90 (£ 3,38) Punkte betrug, sodass sich eine mittlere Differenz von 3,43
Punkten (95%-KI [-6,33; -0,53]) zwischen den Studienteilnehmern ergab. Die physische Fati-
gue wurde in der Kontrolle mit 10,41 (x 3,14) Punkten und somit um 3,09 Punkte (95%-KI [-
5,80; -0,38]) niedriger angegeben als in der Interventionsgruppe, die durchschnittlich 13,50 (+
3,57) Punkte vergab. AuRerdem bewerteten die Probanden mit geringerer Trainingsfrequenz
die Iltems zur mentalen Fatigue mit 8,76 (+ 3,77) Punkten, wohingegen die Antworten der In-
terventionsgruppe eine mittlere Punktzahl von 12,80 (£ 2,90) Punkten hervorbrachten, was
einer Differenz von 4,04 Punkten (95%-KI [-6,89; -1,18]) entsprach. Zuletzt wich die Kontroll-
gruppe mit einem durchschnittlichen Punktwert von 7,35 (£ 2,76) Punkten in der Subskala flr
reduzierte Motivation um 2,45 Punkte (95%-KI [-4,41; -0,48]) von dem Mittelwert der Trainings-
gruppe ab, der sich auf 9,80 (+ 1,55) Punkte belief. Im nachsten Schritt erfolgte ein Vergleich
der QLQ-C30-Subskalen, wobei keine relevanten Differenzen in Bezug auf den Funktions-
score (p = 0,057), den Symptomscore (p = 0,092) oder die globale Gesundheitsstatus- und

Lebensqualitatsskala (p = 0,120) festgestellt wurden.
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Tabelle 3:

Bewegungsverhalten zum Zeitpunkt TO im Intergruppenvergleich

Kontrolle Intervention
Subskala n Md [Q1; Q3] n Md [Q1; Q3] U 4 p
Moderat
Arbeit? 20 0,0 [0,0; 1320,0] 10 0,0 [0,0; 2220,0] 925 -37 ,709
Freizeit? 20 480,0 [120,0; 700,0] 10 200,0 [0,0; 450,0] 715 -126 ,206

Fortbewegung? 20 720,0 [270,0; 1440,0] 10 660,0 [340,0; 2730,0] 86,0 -,62 537

Intensiv

Arbeit? 20 0,0 [0,0; 0,0] 10 0,0 [0,0; 0,0] 99,0 -,08 ,933
Freizeit? 20 360,0 [0,0; 960,0] 10 280,0 [0,0; 900,0] 9,5 -,16 ,871
Total

Sitzdauer® 21 360 [180,0; 540,0] 10 330,0 [225,0; 480,0] 82,0 -79 ,428
Totale KA2 20 3080,0 [1365,0; 4410,0] 10 3720,0 [1110,0; 7800,0) 97,0 -1,33 ,894

Anmerkung. Output des Mann-Whitney-U-Tests. Md: Median. Q1: erstes Quartil. Q3: drittes Quartil. KA: Koérperliche
Aktivitat. a in MET-Minuten/Woche. b in Minuten/Tag.

Da die Mehrzahl der GPAQ-Subskalen keine Normalverteilung aufwies (p < 0,05), wurde zur
Gewahrleistung der Einheitlichkeit ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Dieser ergab keine
statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der moderaten Verausgabung bei der Arbeit
(p=0,709), in der Freizeit (p = 0,206) oder zum Zwecke der Fortbewegung (p = 0,537). In den
intensiven arbeitsbezogenen (p = 0,933) und freizeitbezogenen (p = 0,871) Aktivitaten wichen
die Studiengruppen ebenfalls nicht voneinander ab. Aulerdem wiesen die Studienteilnehmer
eine vergleichbare Sitzdauer auf (p = 0,894), wodurch kein signifikanter Gruppenunterschied
in der wochentlichen Gesamtaktivitat resultierte (p = 0,428). Diese summierte sich auf 3080,0
MET-Minuten [1365,0; 4410] in der Kontrollgruppe sowie auf 3720,0 MET-Minuten [1110,0;
7800,0] in der Interventionsgruppe, sodass 79,4% der Studienpopulation (n = 27) die Bewe-
gungsempfehlung von mindestens 600 MET-Minuten pro Woche erflillten, wobei die Anteile in
der Kontrolle 78,3% (n = 18) und in der Intervention 81,8% (n = 9) betrugen.

4.1.3. Vergleich mit Referenzwerten aus der Allgemeinbevdlkerung

Fir den Vergleich zwischen der vorliegenden Stichprobe und der Aligemeinbevdlkerung wurde
bei erfullter Normalverteilungsannahme der in Tabelle 4 aufgelisteten Variablen (p > 0,05) ein
ungepaarter T-Test verwendet. Dabei wurden die Referenzwerte flr Angst, Depression, Fati-
gue und Lebensqualitat aus verschiedenen Arbeiten von Hinz et al. enthommen, wahrend die

Angaben zum Bewegungsverhalten von Wanner et al. stammen®136221.231,
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Tabelle 4:
Angst, Depression, Fatigue, Lebensqualitét und Bewegungsverhalten im Vergleich zwischen

Studienpopulation und Allgemeinbevélkerung

Studienpopulation Allgemeinbevolkerung
Subskala n M (SD) n M (SD) t p 95% Ki
HADS
HADS-A 21 5,7 (2,5) 1529 4,7 (3,3) 1,38 ,167 [-,42; 2,42]
HADS-D 21 4,0 (2,6) 1529 4,7 (3,8) -1,22 237 [-1,83; ,43]
MFI-20
Allg. Fat. 27 11,7 (3,9) 1397 9,3 (3,7) 3,36 ,001 [,99; 3,81]
Phys. Fat. 27 11,6 (3,6) 1397 9,2 (4,2) 2,95 ,003 [,80; 4,00]
Ment. Fat. 27 10,3 (4,0) 1397 8,2 (3,4) 3,17 ,002 [,80; 3,40]
Red. Akt. 27 10,7 (3,6) 1397 9,1 (4,0) 2,06 ,039 [,08; 3,12]
Red. Mot. 27 8,3 (2,6) 1397 8,6 (3,3) -,47 ,639 [-1,55; ,95]
QLQ-C30
F-Score 31 68,8 (18,9) 1185 84,5 (16,6) -5,18  ,001 [-21,64; -9,76]
S-Score 31 23,9 (15,7) 1185 12,4 (14,1) 4,47 ,001 [6,46; 16,54]
QoL 31 62,4 (16,7) 1185 66,3 (22,0) -1,27 212 [-9,91; 2,11]
GPAQ
Sitzdauer? 31 368,7 (211,2) 354 441,4 (210,0) -1,85  ,065 [-149,83; 4,43]

Totale KAP 30 4418,0 (5268,6) 354 4197,0 (4583,6) ,25 ,802 [-1507,98; 1949,98]

Anmerkung. Output des ungepaarten T-Tests. M: Mittelwert. SD: Standardabweichung. Kl: Konfidenzintervall.
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. HADS-A: HADS-Anxiety. HADS-D: HADS-Depression. MFI-20:
Multidimensional Fatigue Inventory. Allg. Fat.: Allgemeine Fatigue. Phys. Fat.: Physische Fatigue. Ment. Fat.: Men-
tale Fatigue. Red. Akt.: Reduzierte Aktivitat. Red. Mot.: Reduzierte Motivation. QLQ-C30: Core Quality of Life Ques-
tionnaire. F-Score: Funktionsscore. S-Score: Symptomscore. QoL: globale Gesundheitsstatus-/Lebensqualitats-
skala. GPAQ: Global Physical Activity Questionnaire. KA: Korperliche Aktivitat. Daten der Allgemeinbevdlkerung
entnommen aus Hinz et al. (2010), Hinz et al. (2020), Hinz et al. (2012) und Wanner et al. (2017). a in Minuten/Tag.
b in MET-Minuten/Woche.

Die vorliegende Patientenpopulation mit Knochenmetastasen zeigte keinen bedeutsamen Un-
terschied zu der von Hinz et al. untersuchten Stichprobe in Bezug auf Angst (p = 0,167) oder
Depression (p = 0,237). Dabei lag das mittlere MaR an Angstlichkeit um 1,00 Punkte (95%-KI
[-0,42; 2,42]) hoher als in der Allgemeinbevoélkerung, wahrend die Auspragung depressiver
Symptome von den Studienteilnehmern um 0,70 Punkte (95%-KI [-1,83; 0,43]) niedriger be-
wertet wurde.

Im Gegensatz dazu wiesen sie hinsichtlich der allgemeinen Fatigue einen signifikant hdheren
Punktwert im Vergleich zur Bevolkerungsstichprobe auf (p = 0,001), ebenso wie in dem phy-
sischen (p = 0,003) und mentalen (p = 0,002) Fatigue-Score. Zusatzlich gaben die Studienteil-

nehmer eine deutlich ausgepragtere Reduktion ihrer Aktivitat an (p = 0,039), wahrend sich das
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Ausmal} des Motivationsverlustes lediglich um 0,30 Punkte (95%-KI [-1,55; 0,95]) von der All-
gemeinbevdlkerung unterschied (p = 0,639). Der Punktwert fir die allgemeine Fatigue-Dimen-
sion betrug in der Stichprobe 11,7 (x 3,9) Punkte, sodass sich die mittlere Differenz zwischen
den Gruppen auf 2,40 Punkte (95%-KI [0,99; 3,81]) belief. Die physische Fatigue wurde eben-
falls hdher bewertet als in der Allgemeinbevélkerung, wobei die Probanden diesbezuglich 11,6
(x 3,6) Punkte vergaben und sich um 2,40 Punkte (95%-KI [0,80; 4,00]) von der Vergleichs-
gruppe unterschieden. AulRerdem wurde fir die mentale Dimension der Fatigue ein Durch-
schnittswert von 10,3 (x 4,0) Punkten festgestellt, welcher um 2,10 Punkte (95%-KI [0,80;
3,40]) von dem aufgefiihrten Referenzwert abwich. Zuletzt zeigten die Studienteilnehmer eine
signifikant starkere Reduktion der Aktivitat auf und schatzen deren Auspragung mit 10,7 (£
3,6) Punkten ein, wohingegen die Referenzgruppe einen um 1,60 Punkte (95%-KI [0,08; 3,12])
niedrigeren Wert aufwies.

Im Rahmen des darauffolgenden Vergleichs der Lebensqualitatssubskalen ergaben sich sig-
nifikante Gruppenunterschiede sowohl in der allgemeinen Funktionsfahigkeit (p = 0,001) als
auch in der Gesamtsymptomlast (p = 0,001). Der mittlere Funktionsscore betrug in der vorlie-
genden Patientenpopulation 68,8 (+ 18,9) Punkte und entsprach somit einem Wert von 15,70
Punkten (95%-KI [-21,64; -9,76]) unterhalb desselben Scores in der Allgemeinbevdlkerung.
Fir den Symptomscore wurde eine Durchschnittspunktzahl von 23,9 (x 15,7) Punkten ermit-
telt, die wiederum jene der Referenz um 11,50 Punkte (95%-KI [6,46; 16,54]) Uberstieg. Im
Gegensatz zu den zwei letztgenannten Scores unterschieden sich die Gruppen in Bezug auf
die globale Gesundheitsstatus- und Lebensqualitatsskala nicht signifikant (p = 0,212), wenn-
gleich die Allgemeinpopulation einen um 3,90 Punkte (95%-KI [-9,91; 2,11]) héheren Punkt-
wert aufwies.

AbschlieRend wurde das Bewegungsverhalten der vorliegenden Knochenmetastasen-Patien-
ten und der gesunden Stichprobe von Wanner et al. am Beispiel der taglichen Sitzdauer sowie
der wochentlichen Gesamtaktivitat miteinander verglichen. Dabei ergab sich weder ein signi-
fikanter Unterschied im Sitzverhalten (p = 0,065) noch im wochentlichen Aktivitatsniveau (p =
0,802). Die onkologischen Patienten verbrachten im Durchschnitt taglich 72,70 Minuten (95%-
Kl [-149,83; 4,43]) weniger im Sitzen als die Vergleichsgruppe, wahrend ihre wochentliche
Aktivitat jene der Referenz um 221,0 MET-Minuten (95%-KI [-1507,98; 1949,98]) Uberstieg.
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4.2 Pra-Post-Vergleich

4.2.1. Angst und Depression
Tabelle 5:

Préadiktoren fiir Angst, Depression und Gesamtbelastung zwischen TO/Tx

A HADS-A A HADS-D A HADS-T

Prad. B 95% KI p B 95% KI p B 95% KI p
TF 1,96  [541;150] 248 -343  [575-1,11 ,006 -481 [891;-72] 023
>60J 265  [51;580] ,095 3,29 [1,13;545] 005 4,58 [,82; 8,35] ,019
TO -,07 [-70; ,56]  ,813 12 [-,29; ,52] 551,01 [-,36; ,37] ,981
R? ,20/,06° 47/,37° ,30/,222

F 1,40 (p = ,279) 4,96 (p = ,012) 3,79 (p = ,022)

Anmerkung. Output der multiplen Regression. N A HADS-A/-D = 21. N A HADS-T = 30. A: Tx-T0. HADS: Hospital
Anxiety and Depression Scale. HADS-A: HADS-Anxiety. HADS-D: HADS-Depression. HADS-T: HADS-Total.
Prad.: Pradiktoren. Kl: Konfidenzintervall. TF: Trainingsfrequenz (=1x/Woche vs. <1x/Woche). 260J: Alter (=60

Jahre vs. <60 Jahre). TO: Baseline. a korrigiertes R2.

Die Voraussetzungen fur die Anwendung der Regressionsanalyse lagen bei allen aufgelisteten
Variablen vor. In der daraufhin berechneten Regression zeigte sich kein signifikanter Zusam-
menhang der Trainingsfrequenz oder Altersgruppe mit der Differenz der Angstskala zwischen
den betrachteten Testzeitpunkten, F (3,17) = 1,40, p = 0,279. Das Ausmal der Angstlichkeit
stieg in der Kontrollgruppe durchschnittlich um 1,00 Punkte (+ 2,66) und erreichte zum Zeit-
punkt Tx einen Wert von 6,07 (+ 3,81) Punkten. Im Vergleich dazu verzeichnete die Interven-
tionsgruppe einen Rickgang der Punktzahl um 0,15 (+ 4,06) Punkte auf 6,71 (£ 3,45) Punkte.
In der nachfolgend analysierten Depressionsskala wurde eine signifikante Veranderung der
Punktzahl unter dem Einfluss der ausgewahlten Pradiktoren festgestellt, F (3,17) = 4,96, p =
0,012. Dabei wirkte sich die frequente Teilnahme an der Intervention in Form einer Differenz-
abnahme um durchschnittlich 3,43 Punkte (95%-KI [-5,41; 1,50]) zwischen der ersten und letz-
ten Testung aus (p = 0,006), wahrend ein Alter von Uber 60 Jahren mit einer Zunahme der
Differenz um 3,29 Punkte (95%-KI [-0,51; 5,80]) einherging (p = 0,005). Infolgedessen zeigte
sich in der Kontrollgruppe eine Steigerung der Depressivitat um 1,78 (+ 2,67) Punkte, sodass
ein Abschlusswert von 5,21 (+ 3,85) Punkten resultierte. In der Interventionsgruppe wurde
stattdessen eine Reduktion um 0,29 (£ 2,36) Punkte auf eine finale Punktzahl von 4,71 (+ 3,68)
Punkten beobachtet. In Bezug auf die Gesamtskala der HADS ergab sich ein ebenso statis-
tisch relevanter Effekt durch das konstruierte Regressionsmodell, F (3,26) = 3,79, p = 0,022.
Im Zuge dessen erwiesen sich sowohl die Trainingsfrequenz (p = 0,023) als auch die Alters-
gruppe (p = 0,019) als signifikante Pradiktoren. Die Regressionsanalyse schrieb der hohen

Trainingsfrequenz einen negativen Effekt auf die Differenz der Gesamtskala zu, wobei die
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durchschnittliche Abnahme unter Einfluss des regelmaRigen Trainings 4,81 Punkte (95%-KI [-
8,91; -0,72]) betrug. Auf der anderen Seite ergab sich durch die Zugehorigkeit zu der héheren
Altersgruppe ein positiver Effekt auf die Differenz, welche um 4,58 Punkte (95%-KI[0,82; 8,35])
zunahm. Somit erzielten die Probanden, die regelmafig trainierten, im Vergleich zu TO eine
um 1,45 Punkte (x 5,90) niedrigere psychische Gesamtbelastung und gaben bei der letzten
Messung im Durchschnitt 11,22 (+ 6,70) Punkte an. Im Gegensatz dazu belief sich das End-
ergebnis in der Kontrollgruppe auf 11,29 (+ 6,31) Punkte, was einer Steigerung um 2,19 (+
4,34) Punkte entsprach. Die Verlaufe der mittleren Depressions- und Gesamtscores von der
ersten bis zur letzten Testung einschlieBlich der entsprechenden Mittelwerte sowie Stan-
dardabweichungen sind in den Abbildungen 5 und 6 dargestellt, wobei sich gegenlaufige Ent-
wicklungen zeigten. Zusammenfassend Uberschritten zum Zeitpunkt der letzten Testung
30,4% der Probanden in der Kontrollgruppe (n = 7) und 36,4% in der Interventionsgruppe (n =
4) den Cut-Off-Wert von 13 Punkten, sodass sich eine Auffalligkeitsrate von 32,4% (n =11) in
der gesamten Stichprobe ergab. Gemaf Cohen wies das Regressionsmodell fir die Beurtei-
lung von Veranderungen der Depressionsskala mit einem R? = 0,47 (korrigiertes R? = 0,37)
eine hohe Varianzaufklarung auf, wahrend die Anpassungsgite des Modells fir die Ge-

samtskala bei einem R? = 0,30 (korrigiertes R? = 0,22) als moderat galt.

Abbildung 5:
Verlauf der HADS-D-Punktzahl zwischen TO/Tx im Intergruppenvergleich

Studiengruppe

I Kontrollgruppe
I Interventionsgruppe

5,00 / ‘

Mittelwert +-1 SD

TO Tx
Messzeitpunkt

Anmerkung. N Kontrollgruppe = 14. N Interventionsgruppe = 7. HADS-D: HADS-Depression. TO: Erste Testung.
Tx: Letzte Testung. SD: Standardabweichung.
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Abbildung 6:
Verlauf der HADS-T-Punktzahl zwischen TO/Tx im Intergruppenvergleich

Studiengruppe

20| I Kontrollgruppe
I Interventionsgruppe

12,67

11,29
11,22

9,10

Mittelwert +-1 SD

TO Tx
Messzeitpunkt

Anmerkung. N Kontrollgruppe = 21. N Interventionsgruppe = 9. HADS-T: HADS-Total. TO: Erste Testung. Tx: Letzte
Testung. SD: Standardabweichung.

4.2.2. Fatigue
Tabelle 6:

Préadiktoren fiir allgemeine, physische und mentale Fatigue zwischen T0/Tx

A Allgemeine Fatigue A Physische Fatigue A Mentale Fatigue
Prad. B 95% Ki p B 95% Ki p B 95% Ki p
TF -1,38 [-4,65;1,89] ,393 ,02 [-3,09; 3,13] ,989 13 [-1,67; 1,92] ,885
>60J 2,52 [-,34; 5,38] ,082 1,68 [-1,05; 4,42] ,216 ,51 [-1,01; 2,03] ,492
TO -,76 [-1,18; -,34] ,001 -,76 [-1,18; -,33] ,001 -,32 [-,54;-,09] ,008
R? ,53/,47° ,44/,372 ,32/,232
F 8,79 (p =,001) 6,13 (p =,003) 3,57 (p =,030)

Anmerkung. Output der multiplen Regression. N = 27. A: Tx-T0. Prad.: Pradiktoren. KI: Konfidenzintervall. TF: Trai-
ningsfrequenz (21x/Woche vs. <1x/Woche). 260J: Alter (260 Jahre vs. <60 Jahre). TO: Baseline. a korrigiertes R?.

Die aufgeflhrten Ergebnisse verdeutlichen, dass der Ausgangswert vor Beginn des Bewe-
gungsprogramms einen entscheidenden Faktor flr die Vorhersage der allgemeinen Fatigue
darstellte (p = 0,001), wahrend das Alter und die Teilnahmehaufigkeit an der Intervention kei-
nen zusatzlichen Einfluss auf den Verlauf der Erschdpfung hatten, F (3,23) = 8,79, p = 0,001.

Die allgemeine Fatigue-Auspragung stieg in der Kontrollgruppe um 1,71 (+ 4,83) Punkte an,
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wodurch sich der Durchschnittswert nach Abschluss des Bewegungsprogramms auf 12,18 (+
4,05) Punkte belief. Hingegen verzeichnete die Interventionsgruppe eine mittlere Abnahme
der allgemeinen Erschépfung um 2,10 ( 4,18) Punkte auf einen Endwert von 11,80 (+ 3,01)
Punkten. Bei Betrachtung der physischen Fatigue erwies sich der Baseline-Wert erneut als
alleiniger signifikanter Pradiktor (p = 0,001) im konstruierten Regressionsmodell, F (3,23) =
6,13, p = 0,003. Wahrend die durchschnittliche Auspragung der physischen Erschépfung in
der Kontrollgruppe Uber den Testzeitraum unverandert blieb, verringerte sie sich in der Trai-
ningsgruppe um 2,20 (+ 4,44) Punkte und betrug zum Zeitpunkt Tx 11,30 (+ 3,30) Punkte.
AbschlieRend konnten keine signifikanten Beziehungen zwischen den Veranderungen in der
mentalen Fatigue und den unabhangigen Variablen, mit Ausnahme der Ausgangsmessung (p
= 0,008), festgestellt werden, F (3,23) = 3,57, p = 0,030. Dabei kam es sowohl in der Kontroll-
gruppe als auch in der Interventionsgruppe zu einer Abnahme der durchschnittlichen Punkt-
zahl. Erstgenannte Gruppe wies eine Abweichung von 0,29 (+ 1,96) Punkten zu TO sowie ein
Endwert von 8,47 (+ 2,90) Punkten auf und letztere eine Differenz von 1,40 (x 2,37) Punkten
mit einer entsprechenden Abschlusspunktzahl von 11,40 (+ 3,24) Punkten. Die Varianzaufkla-
rung durch die genannten Modelle galt bei einem R? = 0,53 (korrigiertes R? = 0,47) fiir die
allgemeine Fatigue sowie R? = 0,44 (korrigiertes R? = 0,37) fiir die physische Fatigue als hoch.
In Bezug auf die Veranderung der mentalen Fatigue wurde eine moderate Erklarung der Vari-
anz mit einem R? = 0,32 (korrigiertes R? = 0,23) beobachtet.

Tabelle 7:

Préadiktoren fiir reduzierte Aktivitat und Motivation zwischen TO/Tx

A Reduzierte Aktivitat A Reduzierte Motivation
Prad. B 95% Ki p B 95% Ki p
TF ,38 [-2,54; 3,30] ,790 A7 [-2,40; 2,74] ,892
>60J 1,20 [-1,64; 4,03] ,392 27 [-1,95; 2,50] ,806
T0 -,83 [-1,26; -,41] ,001 -,16 [-,64; ,31] ,001
R? ,44/,372 ,03/,002
F 6,10 (p =,003) ,21 (p =,889)

Anmerkung. Output der multiplen Regression. N = 27. A: Tx-T0. Prad.: Pradiktoren. KI: Konfidenzintervall. TF: Trai-
ningsfrequenz (21x/Woche vs. <1x/Woche). 260J: Alter (260 Jahre vs. <60 Jahre). TO: Baseline. a korrigiertes R.

Fir die Differenz der Aktivitatspunktzahl wurde ein statistisch signifikanter Einfluss durch das
Regressionsmodell ermittelt, F (3,23) = 6,10, p = 0,003. Dieser lieR sich ausschlieRlich auf den
Baseline-Wert zurtckfihren (p = 0,001), wahrend weder die Trainingshaufigkeit noch das Alter
signifikante Pradiktoren darstellten. Die entsprechenden Items wurden von den Probanden,

die eine niedrige Trainingsfrequenz aufwiesen, zum Zeitpunkt der letzten Testung mit 10,41 (+
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3,41) Punkten bewertet, sodass ein zusatzlicher Aktivitatsverlust von 0,65 (+ 4,06) Punkten im
Vergleich zur ersten Testung vorlag. Demgegenuber nahm die Auspragung des Aktivitatsver-
lusts bei den Teilnehmern mit héherer Trainingsfrequenz um 1,00 (+ 4,37) Punkte ab und belief
sich zum Zeitpunkt Tx auf 11,30 (+ 3,16) Punkte. Mit einem R? = 0,44 (korrigiertes R?= 0,37)
wies das letztgenannte Modell eine hohe Anpassungsgtite auf. Zuletzt wurde die Differenz der
Motivationspunktzahl betrachtet, welche sich durch die ausgewahlten Pradiktoren nicht signi-
fikant erklaren lief3, F (3,23) = 0,21, p = 0,889. Dabei nahm der Motivationsverlust in der Kon-
trolle um 0,41 (x 2,40) Punkte und in der Intervention um 0,20 (+ 3,12) Punkte zu. Somit betrug
die Endpunktzahl in ersterer Gruppe 7,76 (+ 2,84) Punkte, wahrend sie in letzterer einen Wert
von 10,00 (£ 4,03) Punkten erreichte.

4.2.3. Lebensqualitat
Tabelle 8:

Pradiktoren fiir Funktions-, Symptomscore und QoL zwischen TO/Tx

A Funktionsscore A Symptomscore A QoL
Prad. B 95% Ki p B 95% Ki p B 95% Ki p
TF 4,12 [-10,51; 18,75] ,568 -10,47 [-20,95; ,01] ,050 17,01 [4,61;29,38] ,009
>60J -10,29 [-23,23; 2,64] ,114 6,90 [-2,80; 16,54] ,156 -12,78 [-24,29;-1,27] ,031
T0 -,63 [-1,01; -,26] ,002 -,39 [-,72; -,07] ,020 -,47 [-,83; -,11] ,012
R? ,43/,36 ,38/,31 ,49/,44
F 6,69 (p =,002) 5,51 (p =,004) 8,71 (p =,001)

Anmerkung. Output der multiplen Regression. N = 31. A: Tx-T0. Prad.: Pradiktoren. KI: Konfidenzintervall. TF: Trai-
ningsfrequenz (=1x/Woche vs. <1x/Woche). 260J: Alter (260 Jahre vs. <60 Jahre). TO: Baseline. QoL: globale Ge-

sundheitsstatus-/Lebensqualitatsskala. a korrigiertes R?.

Bei Anwendung des Regressionsmodells auf die Lebensqualitatssubskalen stellte sich der Ba-
seline-Wert als alleiniger signifikanter Pradiktor (p = 0,002) fir die Veranderung der allgemei-
nen Funktionsfahigkeit heraus, F (3,27) = 6,69, p = 0,002. Diese wies in der Kontrollgruppe
einen Ruckgang um 5,05 (+ 18,55) Punkte im Vergleich zur ersten Testung auf und erreichte
einen Endwert von 69,48 (£ 17,79) Punkten, wahrend sich in der Interventionsgruppe eine
Zunahme der Funktionsfahigkeit um 8,31 (x 24,67) Punkte auf eine abschliefende Punktzahl
von 66,79 (£ 19,39) Punkten zeigte. Die Differenz der Gesamtsymptomlast liefl3 sich hingegen
signifikant durch die Teilnahmehaufigkeit vorhersagen (p = 0,050), wobei die Ausflihrung einer
wdchentlichen Trainingseinheit mit einer Verringerung der Differenz um 10,47 Punkte (95%-
Kl1[-20,95; 0,01]) einherging, F (3,27) = 5,51, p = 0,004. Im Verlauf des Bewegungsprogramms
kam es somit in der regelmaRig trainierenden Gruppe zu einer rucklaufigen Entwicklung der
Symptomlast um 6,96 (+ 14,09) Punkte auf einen Abschlusswert von 23,29 (+ 16,41) Punkten.
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Im Gegensatz dazu wies der Symptomscore in der Gruppe mit unregelmaRiger Trainingshau-
figkeit eine steigende Tendenz auf und nahm um 6,79 (+ 14,36) Punkte zu, wodurch er sich

auf 27,13 (x 15,51) Punkte summierte, wie der untenstehenden Abbildung zu entnehmen ist.
Abbildung 7:
Verlauf des Symptomscores zwischen TO/Tx im Intergruppenvergleich

Studiengruppe

I Kontrollgruppe
I Interventionsgruppe
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Anmerkung. N Kontrollgruppe = 20. N Interventionsgruppe = 11. TO: Erste Testung. Tx: Letzte Testung. SD: Stan-

dardabweichung.

Zuletzt wurde die globale Gesundheitsstatus- und Lebensqualitadtsskala betrachtet, deren Ver-
lauf von allen untersuchten Pradiktoren beeinflusst wurde, F (3,27) = 8,71, p = 0,001. Einer-
seits fihrte die wochentliche Bewegungsintervention zu einer Zunahme der Lebensqualitat um
17,01 Punkte (95%-KI [4,61; 29,38]) zwischen der ersten und letzten Testung (p = 0,009).
Andererseits zeichnete sich bei Patienten im Alter von Gber 60 Jahren eine entgegengesetzte
Entwicklung ab, wobei in dieser Gruppe eine Reduktion der Differenz um 12,78 Punkte (95%-
Kl [-24,29; -1,27]) im Vergleich zu den jingeren Probanden beobachtet wurde (p = 0,031). Die
Kontrollgruppe erreichte eine Endpunktzahl von 65,00 (+ 19,41) Punkten, was einer Abnahme
der Lebensqualitat um 0,83 (+ 18,32) Punkte im Verlauf des Bewegungsprogramms entsprach.
Demgegenuber verzeichnete die Interventionsgruppe eine Steigerung dieser um 19,70 (
17,59) Punkte auf ein Endergebnis von 75,76 (+ 15,12) Punkten. Insgesamt wies das Regres-
sionsmodell sowohl fiir Veranderungen des Funktionsscores (R? = 0,43, korrigiertes R?= 0,36),
des Symptomscores (R? = 0,38, korrigiertes R? = 0,32) als auch der globalen Gesundheitssta-

tus/Lebensqualititsskala (R? = 0,49, korrigiertes R? = 0,44) eine hohe Anpassungsgiite auf.
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Abbildung 8:

Verlauf der globalen Gesundheitsstatus-/Lebensqualitdtsskala zwischen TO/Tx im Intergrup-

penvergleich
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Anmerkung. N Kontrollgruppe = 20. N Interventionsgruppe = 11. TO: Erste Testung. Tx: Letzte Testung. SD: Stan-

dardabweichung.

4.2.4. Bewegungsverhalten
Tabelle 9:

Bewegungsverhalten zum Zeitpunkt Tx und intergruppaler Vergleich der Differenz zu TO

Kontrolle Intervention
Subskala n Md [Q1; Q3] n Md [Q1; Q3] Uaxtoy Zaxto) P (TxTo)
Moderat
Arbeit? 20 420,0 [0,0; 3000,0] 10 0,0[0,0; 0,0] 63,50 -1,72 ,086
Freizeit? 20  480,0[195,0; 1140,00 10  630,0[270,0; 1920,0] 73,50 -1,17 ,243

Fortbewegung® 20  580,0 [150,0; 1680,0] 10  720,0 [450,0; 1980,0] ~ 76,00  -1,06 290

Intensiv

Arbeit? 20 0,0 [0,0; 0,0] 10 0,0[0,0; 0,0] 81,00 -1,29 ,198
Freizeit? 20 840,0 [0,0; 1440,0] 10 1260,0 [0,0; 2160,0] 95,00 -,22 ,825
Total

Sitzdauer® 21 300 [180,0; 480,0] 10 330,0 [270,0; 390,0] 101,50 -,15 ,881
Totale KA2 20 3240,0[1830,0; 5640,0] 10 2540,0[1230,0; 5220,0] 69,50 -1,34 ,180

Anmerkung. Output des Mann-Whitney-U-Tests. Md: Median. Q1: erstes Quartil. Q3: drittes Quartil. KA: Koérperliche
Aktivitat. a in MET-Minuten/Woche. b in Minuten/Tag.
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Im Hinblick auf die untersuchte Fragestellung wurde bei der Auswertung des Mann-Whitney-
U-Tests besonderer Fokus auf Unterschiede zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe
gelegt. Dabei zeigte die Teilnahmefrequenz am Bewegungsprogramm keinen signifikanten
Zusammenhang mit den berechneten Veranderungen in den moderaten Aktivitatsbereichen
wie Arbeit (p = 0,086), Freizeit (p = 0,243) oder Fortbewegung (p = 0,290). Wahrend der me-
diane Arbeitsaufwand in der Kontrollgruppe von 0,0 MET-Minuten [0,0; 320,0] auf 420,0 MET-
Minuten [0,0; 3000,0] anstieg, blieb er in der Interventionsgruppe unverandert bei 0,0 MET-
Minuten [0,0; 0,0]. Stattdessen verzeichnete die Trainingsgruppe eine Erhéhung des Energie-
verbrauchs flir moderate Freizeitaktivitaten von 200,0 MET-Minuten [0,0; 450,0] auf 630,0
MET-Minuten pro Woche [270,0; 1920] sowie von 660,0 MET-Minuten [340,0; 2730,0] auf
720,0 MET-Minuten [450,0; 1980,0] fur Fortbewegungsaktivitaten. Im Hinblick auf moderate
Freizeitbetatigungen wies die Kontrollgruppe keine Veranderung zur Ersttestung auf, wahrend
sie bezlglich der Fortbewegung eine Medianabsenkung von 720,0 MET-Minuten [270,0;
1440,0] auf 580,0 MET-Minuten [150,0; 1680,0] prasentierte. Die Differenz in den wdchentlich
aufgewendeten MET-Minuten fir intensive Arbeits- (p = 0,198) und Freizeitaktivitaten (p =
0,825) wies ebenfalls keinen Gruppenunterschied auf, wenngleich der Median fir intensive
Freizeitaktivitaten in beiden Gruppen zunahm, namlich von 360 MET-Minuten [0,0; 960,0] auf
840 MET-Minuten [0,0; 1440,0] in der Kontrolle ebenso wie von 280,0 MET-Minuten [0,0;
900,0] auf 1260 MET-Minuten [0,0; 2169,0] in der Intervention, bei gleichbleibendem intensi-
vem Arbeitsaufwand von 0,0 MET-Minuten [0,0; 0,0] in beiden Gruppen. AbschlieRend wurde
kein bedeutsamer Einfluss der Trainingsfrequenz auf die Veranderungen des Sitzverhaltens
(p = 0,881) oder der Gesamtaktivitat (p = 0,180) beobachtet. Dabei blieb die tagliche Sitzdauer
in der Interventionsgruppe unverandert, wohingegen sie in der Kontrollgruppe von 360,0 MET-
Minuten [180,0; 540,0] auf 300 MET-Minuten [180,0; 480,0] sank. Unter Bertcksichtigung aller
Aktivitatsdomanen belief sich die wochentliche Gesamtaktivitdt in der Kontrollgruppe auf
3240,0 MET-Minuten [1830,0; 5640,0], was einem Anstieg gegenuber TO gleichkommt, sowie
auf 2540,0 MET-Minuten [1230,0; 5220,0] in der Interventionsgruppe, entsprechend einem
Rickgang zu TO. Somit erreichten nach Abschluss des Trainingsprogramms 87,0% der Kon-
troligruppe (n = 20) und 72,7% der Interventionsgruppe (n = 8) die von den WHO-Guidelines
empfohlenen 600 MET-Minuten pro Woche, was einem Anteil von 82,4% (n = 28) in der ge-
samten Stichprobe entsprach. Zudem wurde festgestellt, dass keine der Subskalen des Be-
wegungsverhaltens einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Zugehdrigkeit zu
einer bestimmten Altersgruppe aufwies, ebenso wenig wie mit dem Vorliegen eines normwer-
tigen Body-Mass-Index von 25kg/m? (p > 0,05). Die Ergebnisse der zugehorigen Mann-Whit-
ney-U-Tests wurden in den Tabellen 13 sowie 14 zusammengefasst und sind im Anhang zu

finden.
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4.3 Korrelationen zwischen Bewegung, Psyche, Fatigue und Lebensqualitat
Tabelle 10:
Korrelationen zwischen den Differenzen der HADS-, MFI-20-, QLQ-C30- und GPAQ-Scores

Variable 1 2 3 4 5 6
1. A Sitzdauer
2. A Totale KA -1
[-45; ,25]
3. AHADS-T -,31 ,83
[-,65; ,14] [-,36; ,50]
4. A Allg. Fatigue -,10 -,08 ,90**
[-,47; ,31] [-,46; ,33] [,76; ,96]
5. A Phys. Fatigue -,13 -,09 ,83** ,84**
[-,50; ,28] [-,47;,32] [,62; ,93] [,67;,92]
6. A Ment. Fatigue ,08 -41* 22 ,29 ,45*
[-.36; ,50] [-,70; ,02] [-,23; ,60] [-,11; ,60] [,09; ,71]
7. A QoL ,07 ,06 -, 78" -,86™* -, 75" -,46*
[-,30; ,42] [-,31; ,41] [-,91; -,53] [-,94; -,71] [-,88; -,51] [-,72; ,09]

Anmerkung. Output der Pearson-Korrelationsanalyse. Die Werte in eckigen Klammern entsprechen den 95%-Kon-
fidenzintervallen. A: Tx-TO. KA: Korperliche Aktivitat. HADS-T: HADS-Total. Allg.: Allgemeine. Phys.: Physische.
Ment.: Mentale. QoL: globale Gesundheitsstatus-/Lebensqualitatsskala. * p < 0,05. ** p < 0,01.

Die Korrelationsanalyse ergab keine bedeutsamen Zusammenhange zwischen den Verande-
rungen der Sitzdauer und den untersuchten Variablen (p > 0,05). Hingegen fand sich eine
signifikante negative Korrelation zwischen der Differenz im wochentlichen Aktivitatsniveau und
den Veranderungen von mentaler Fatigue zwischen den Messzeitpunkten, wobei ein mafig
starker Zusammenhang nachgewiesen wurde (r = -0,41, p < 0,05). Daruber hinaus korrelierte
die Differenz der psychischen Gesamtbelastung stark positiv mit jener der allgemeinen (r =
0,90, p < 0,01) sowie physischen Fatigue (r = 0,83, p < 0,01), wahrend der Zusammenhang
mit der globalen Gesundheits- und Lebensqualitatsskala als stark negativ einzustufen war (r =
-0,78, p < 0,01). Ebenso wurden moderate bis starke positive Korrelationen innerhalb einiger
Fatigue-Skalen festgestellt, so zwischen allgemeiner und physischer Fatigue (r = 0,84, p <
0,01) sowie physischer und mentaler Fatigue (r = 0,45, p < 0,05). Diese Variablen verhielten
sich wiederum invers zur Differenz der globalen Gesundheits- und Lebensqualitatsskala, wo-
bei eine starke Korrelation mit der allgemeinen (r = -0,86, p < 0,01) und physischen Fatigue (r
=-0,75, p < 0,01) sowie ein moderater Zusammenhang mit der mentalen Fatigue bestand (r =
-0,46, p < 0,05).
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4.4 Sicherheit und Adharenz

Hinsichtlich Sicherheit und Adharenz wurden keine signifikanten Unterschiede innerhalb der
Stichprobe festgestellt (p > 0,05). Aufgrund ihrer nicht-normalen Verteilung wurden die Teil-
nahmedauer am OTT-Programm sowie der Zeitabstand zwischen den Testungen nichtpara-
metrisch ausgewertet, wahrend der Anteil pro Testung verbliebener Probanden mithilfe des
Fisher-Tests beurteilt wurde. In keiner der Studiengruppen wurden unerwiinschte Ereignisse
wahrend des Trainings registriert. Alle Probanden (n = 34) unterzogen sich tber die Baseline-
Testung hinaus einer weiteren Untersuchung, die im Median nach 15,1 Wochen [12,3; 22,0]
durchgefuhrt wurde. Eine dritte Testung fand bei 61,8% der Patienten (n = 21) statt, wobei ein
medianer Abstand von 15,0 Wochen [10,7; 33,5] zur vorherigen Messung bestand. Nach wei-
teren 17,3 Wochen [12,7; 25,1] erfolgte die vierte Testung, an der 38,2% der Stichprobe (n =
13) teilnahmen, wahrend vor dem 23,7 Wochen [16,7; 42,6] spateren funften Testungstermin
zwei weitere Probanden das Programm beendeten, sodass ein Restanteil von 32,34% (n =
11) funf oder mehr Testungen aufwies. Insgesamt belief sich die mediane Teilnahmedauer am
OTT-Programm, wie in Tabelle 1 dargestellt, auf 46,4 Wochen [20,4; 128,7], wobei keiner der

Teilnehmer die empfohlene Mindestfrequenz von zwei Trainings pro Woche erreichte®4°.

5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Forschungsergebnisse

In Anbetracht der unzureichenden Datenlage zur Bewegungstherapie bei Knochenmetastasen
hat sich die vorliegende Arbeit der Frage gewidmet, inwiefern die regelmaRige Teilnahme am
supervidierten und personalisierten Bewegungsprogramm der Onkologischen Trainings- und
Bewegungstherapie Auswirkungen auf die physische und psychische Funktion von 34 Patien-
ten mit Knochenmetastasen hat. Hierzu wurden die von der Erst- bis zur Letzttestung einge-
tretenen Veranderungen in den Endpunkten Angst, Depression, Fatigue, Lebensqualitat sowie
Bewegungsverhalten zwischen einer Interventionsgruppe, die mindestens einmal wdchentlich
trainierte, und einer weniger frequent trainierenden Kontrollgruppe verglichen. Gleichzeitig
wurde beispielhaft anhand des Alters und des Body-Mass-Index nach méglichen Pradiktoren
fir den Nutzen der Intervention gesucht ebenso wie Korrelationen zwischen Bewegungsver-
halten, psychischer Belastung, Fatigue sowie Lebensqualitat beleuchtet. Dies ist erstmalig un-
ter Verwendung von Real-World-Data aus einem seit 2012 an der Uniklinik Koln implementier-
ten Modellprojekt erfolgt, wobei eigenstédndig an den Trainingssitzungen teilgenommen und
auf eine Randomisierung verzichtet wurde, um die Wirksamkeit der Intervention im Versor-
gungsalltag widerzuspiegeln. Die Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass
sich die regelmaRige Teilnahme am Bewegungsprogramm der Onkologischen Trainings- und

Bewegungstherapie unter realen Bedingungen auf diverse Dimensionen der physischen und
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psychischen Funktion bei Knochenmetastasen auswirkt, ohne unerwinschte Ereignisse her-
vorzurufen. Initial wiesen die Studienteilnehmer im Vergleich zu gesunden Probanden erheb-
liche Beeintrachtigungen in ebendiesen Funktionsaspekten auf, bedingt durch Fatigue, aus-
gepragte korperliche Symptome und generelle Funktionseinbuf3en. Durch die Umsetzung von
mindestens einer wochentlichen Trainingseinheit wurde signifikant zur Verringerung der psy-
chischen Belastung und insbesondere der depressiven Symptomatik ebenso wie zur Abnahme
der Symptomlast beigetragen. Gleichzeitig konnten der allgemeine Gesundheitsstatus und die
Lebensqualitat infolge eines konsequenten Trainings signifikant positiv beeinflusst werden. In
diesen Kontext wurde ein Alter von unter 60 Jahren als forderlicher Einflussfaktor fur den Nut-
zen der Intervention identifiziert, wahrend der Body-Mass-Index keine Wirkung auf das Bewe-
gungsverhalten gezeigt hat. Trotz fehlender Signifikanz zeichneten sich in der Interventions-
gruppe Verbesserungen in der allgemeinen Funktionsfahigkeit ebenso wie in der Angst- und
Fatigue-Symptomatik ab, ausgehend von einer signifikant héheren Baseline-Fatigue im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Dabei bestand ein moderater negativer Zusammenhang zwischen

dem wochentlichen Aktivitatsniveau und den Veranderungen in der mentalen Fatigue.

5.2 Physischer und psychischer Ausgangszustand

Dass Krebspatienten im Vergleich zu gesunden Personen sowohl physische als auch psychi-
sche Beeintrachtigungen erfahren, wurde bereits in diversen Studien belegt und konnte in die-
ser Arbeit bezuglich der Parameter Fatigue, Funktionsfahigkeit sowie Symptomlast bestatigt
werden®¥'36221 Fatigue gehért zu den haufigsten tumorassoziierten Symptomen und wird im
Vergleich zu der Mudigkeit, die bei gesunden Personen auftritt, als erheblich intensiveres und
belastenderes Gefiihl empfunden, wie sich in der von Hinz et al. untersuchten Krebspopulation
gezeigt hat. Die von den Autoren ermittelten Zusammenhange von Fatigue mit dem Tumorsta-
dium, dem Vorhandensein von Metastasen und dem Performance Status spiegeln sich in die-
ser Arbeit sowohl durch die Auswahl der Stichprobe als auch durch die nachgewiesenen Funk-
tionseinschrankungen wider, sodass die im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erfassten
Fatigue-Unterschiede mit den Erwartungen Ubereinstimmen, die aus aktueller Evidenz abge-
leitet werden kénnen'®*'3¢_ Dies gilt gleichermafen fiir die untersuchten Lebensqualitatspara-
meter, namlich dem Funktions- und Symptomscore, welche in einer weiteren Studie von Hinz
et al. ebenso deutliche Abweichungen von den Werten gesunder Probanden aufwiesen und
den Bedarf an bewegungstherapeutischen MaRnahmen fir die Lebensqualitatsférderung un-
terstreichen®?'. Die wiederum zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe beobachteten Fati-
gue-Unterschiede sowie deren tendenziell abweichenden Funktionsscores konnten auf zufal-
lige Schwankungen zuriickzufihren sein oder darauf hindeuten, dass Probanden mit einer
starker ausgepragten Erschépfung in Erwartung einer Symptomlinderung moglicherweise mit

héherer Frequenz am Trainingsprogramm teilnahmen.
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Psychische Stérungen, insbesondere depressiver Art, stellen ein weiteres krebsspezifisches
Problem dar und betreffen jeden dritten bis finften Tumorpatienten im Verlauf seiner Erkran-
kung®®°. Folglich erzielten Krebspatienten in einer Vergleichsanalyse von Hinz et al. signifi-
kant hohere HADS-Werte als die Referenzgruppe, wohingegen die vorliegende Stichprobe
vergleichbare Werte zu gesunden Probanden aufwies. Ursache dafur kénnte die alters- und
geschlechtsunabhangige Berechnung der Subskalenwerte sein, obwohl das Auftreten von
Angst und Depressionen nachweislich von diversen soziodemographischen Variablen beein-
flusst wird. Hinz et al. stellten zudem deutlich niedrigere HADS-Werte bei Patienten mit Pros-
tatakarzinom fest, welche wiederum einen relevanten Anteil dieser Versuchsgruppe reprasen-
tierten und den Durchschnittswert méglicherweise gesenkt haben kénnen®’.

Im Gegensatz zu zahlreichen Studien, die Krebspatienten eine ausgepragte Inaktivitat zu-
schreiben, zeigte weder das Gesamtaktivitatsniveau noch die Sitzdauer signifikante Unter-
schiede zu den Daten der Vergleichspopulation von Wanner et al.'®2-'%%23! Eine Erklarung fiir
dieses Phanomen konnte darin liegen, dass Patienten mit einem vorbestehenden Interesse
an Sport und folglich hohem Aktivitdtsniveau mdglicherweise eher dazu tendierten, am Bewe-
gungsprogramm teilzunehmen. Diese Hypothese wird durch die Feststellung gestitzt, dass
zum Zeitpunkt der ersten Messung bereits 79,4% der Teilnehmer (n = 27) die empfohlene
Bewegungsmenge von 600 MET-Minuten pro Woche erreichten. Demgegentber erfiillten in
einer Untersuchung von Zopf et al. etwa 29% der Patienten mit ossar metastasiertem Prosta-
takarzinom diese Bedingung'®®. Neben der begrenzten StichprobengréRe ist zu beriicksichti-
gen, dass die Berechnung der physischen Aktivitat auf Selbsteinschatzung beruht und das von
Wanner et al. auf Basis der GPAQ-Daten ermittelte Ergebnis die parallel mithilfe eines Akzele-

rometers gemessene Aktivitat um den Faktor drei Giberstieg®".

5.3 Wirksamkeit der Intervention

5.3.1. Angst und Depression

Die vorteilhaften Effekte von korperlichem Training, sowohl aerober Form als auch in Kombi-
nation mit Kraftiibungen, auf die psychische Verfassung von Tumorpatienten sind bereits aus
Forschungsarbeiten von Carayol et al. oder Courneya et al. bekannt, jedoch galt das Vorhan-
densein von Knochenmetastasen als Ausschlusskriterium fiir die Studienteiinahme®”'®°. In Un-
tersuchungen, die diese Patientengruppe einschlossen, beobachteten sowohl Bjerre et al.
nach einer Fuballintervention als auch Rief et al. nach einem speziell fiir spinale Metastasen
entwickelten paravertebralen Training einen Anstieg des psychischen Wohlbefindens'?"'%°,
Ahnlich zu der vorliegenden Studie wurde im Rahmen des von Bjerre et al. durchgefiihrten
Forschungsprojekts ein realitatsnaher Ansatz verfolgt. Uber einen Zeitraum von sechs Mona-

ten besuchten 109 Prostatakarzinompatienten, davon 22 mit Knochenmetastasen, zweimal
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pro Woche einen lokalen FuRballverein, wo sie ein einstiindiges Training absolvierten, das
wiederum eine jeweils zwanzigminitige Aufwarm-, Ubungs- und Spielphase beinhaltete. Dem-
gegenuber erhielt die Kontrollgruppe eine telefonische Beratung hinsichtlich allgemeiner Trai-
ningsempfehlungen und wohnortsnaher Bewegungsangebote'®®. Rief et al. verglichen ein pa-
rallel zu einer zweiwdchigen Strahlentherapie unter Supervision initiiertes und anschlief3end
hauslich fortgefiihrtes isometrisches Training der wirbelsaulenstabilisierenden Muskulatur mit
einer physiotherapeutischen Atemtherapie. Die Stichprobe umfasste 60 Probanden, die tber-
wiegend an Bronchial-, Mamma- oder Prostatakarzinomen litten und vereinzelt von anderen
Tumorerkrankungen betroffenen waren, sodass ein mit dieser Arbeit vergleichbares Spektrum
an Tumorentitaten vorlag. In der Interventionsgruppe flhrten die Teilnehmer in Abhangigkeit
von der individuellen Metastasenlokalisation Ubungen wie das Becken- oder Beinheben in
Rickenlage sowie eine Variation des Vierfulllerstandes durch und aufierten bereits nach drei
Monaten deutlich geringere Sorgen hinsichtlich eines moglichen Mobilitatsverlustes ebenso
wie eine gesteigerte Zufriedenheit mit der eigenen Gesundheit'?’.

Demgegeniber konnten Cormie et. al nach einem zwolfwdchigen Ganzkdrperkrafttraining
zwar Steigerungen der korperlichen Fitness wie auch der Funktionsfahigkeit feststellen, jedoch
nicht des mentalen Wohlbefindens, wohingegen der zuletzt genannte Aspekt im Zuge einer
von Galvéo et al. beschriebenen und ebenso lang ausgefihrten multimodalen Intervention,
ahnlich dem OTT-Basismodul, nicht erfasst wurde'®'88'% Das sogenannte Modular Multi-
Modal Physical Exercise Program (M3EP) beinhaltete drei wochentliche Trainingssitzungen
von jeweils sechzigminltiger Dauer und kombinierte Kraft-, Ausdauer- sowie Dehnlbungen,
welche von Prostatakarzinompatienten unter Aufsicht eines qualifizierten Bewegungsexperten
durchgefihrt wurden. Die Krafttrainingskomponente war auf die groflen Muskelgruppen des
Ober- und Unterkdrpers ausgerichtet und erfolgte in drei Satzen bei moderater Intensitat, wo-
bei nach Uberschreitung des Hochstgewichtes der Widerstand analog zu den OTT-Zyklen um
5% bis 10% gesteigert wurde. Zusatzlich absolvierten die Patienten ein halbstiindiges Aus-
dauertraining auf einem Laufband, Fahrrad oder Rudergerat, bei dem 85% der maximalen
Herzfrequenz angestrebt wurden, wahrend das Training mit Dehniibungen der funktionell re-
levanten groRen Gelenke beendet wurde'®.

Die Feststellung, dass in der vorliegenden Stichprobe lediglich signifikante Veranderungen in
der depressiven Symptomatik, jedoch nicht in der Angstlichkeit auftraten, deckt sich mit den
Befunden von Carayol et al. und Courneya et al. bei Tumorpatienten ohne Knochenbeteili-
gung. Diese fanden eine nichtlineare U-férmige Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen korper-
licher Aktivitat und Angst, welche im Rahmen dieser Intervention moglicherweise nicht ausrei-
chend berlicksichtigt wurde®”'®°. Dariiber hinaus besteht die Mdglichkeit, dass die Auswirkun-
gen von kérperlichem Training auf die Angstlichkeit nicht allein durch die Trainingsfrequenz,

sondern auch durch die Férderung psychosozialer Aspekte wie dem sozialen Netzwerk, dem
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Selbstwertgefihl und der Selbstwirksamkeit vermittelt werden. Weitere nicht erfasste Einfluss-
faktoren konnten die Einnahme von Antidepressiva oder Angstlésern sein®*. Da die Anzahl
gultiger Antworten in der Gesamtskala jene in den Subskalen Uberstieg, lasst sich nicht ab-
schlieend beurteilen, inwiefern die Angstkomponente zur signifikanten Abnahme der psychi-
schen Gesamtbelastung beigetragen hat. Es ist aulierdem zu beachten, dass eine moderate

Varianzaufklarung fur die erwdhnte Summenskala vorlag.

5.3.2. Fatigue
Erschépfungssymptome lief3en sich in Studien Gber verschiedene Tumorstadien hinweg sowie
unter dem Einfluss zahlreicher Therapien durch kérperliches Training reduzieren®”127:161.165.167
Diese Ergebnisse konnten ebenso im Zuge der Rehabilitation repliziert werden'”*"7%18 Dem-
gegenuber wurden in den vorliegenden Daten keine signifikanten Veranderungen unter dem
Einfluss der Bewegungsintervention beobachtet, wie auch in Untersuchungen von Cormie et
al., Rosenberger et al. und Galvao et al. an Patienten mit Knochenmetastasen. Dabei unter-
suchten Rosenberger et al. die Auswirkungen eines dreimonatigen Muskeltrainings, analog
aufgebaut zu den zuvor beschriebenen KrafttrainingsmalRnahmen von Cormie et al. und Gal-
vao et al., jedoch erfolgte die Analyse an einer speziellen Patientengruppe unter Tyrosin-
kinase-Inhibitor-Therapie, die Uberwiegend an Nierenzellkarzinomen litt und in sechs von 20
Fallen Knochenlasionen aufwies'8188.189.19% rsache fiir das Ausbleiben des gewiinschten Ef-
fekts konnte die Heterogenitat der vorliegenden Stichprobe sein, zumal die Interventions-
gruppe vor Beginn des Trainingsprogramms signifikant héhere Fatigue-Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufwies. Au3erdem zeigte das von Rief et al. untersuchte Trainingsprogramm
erst nach Ablauf von sechs Monaten eine signifikante Wirkung auf die Erschépfungssympto-
matik, wahrend im 3-Monats-Follow-up keine bedeutsamen Unterschiede vorlagen'. Vor
dem Hintergrund, dass rund ein Drittel der in die Fatigue-Analyse einbezogenen Probanden
weniger als sechs Monate am OTT-Programm teilnahm, ware moglicherweise eine langere
Beobachtungszeit notwendig gewesen, um eine statistische Signifikanz festzustellen.
Nichtsdestotrotz fand sich eine signifikante negative Korrelation von moderatem Ausmaf’ zwi-
schen den Veranderungen in der wochentlichen Gesamtaktivitdt und der mentalen Fatigue,
was auf eine positive Wirkung von Bewegung auf das Fatigue-Syndrom hindeuten kénnte und
in ahnlicher Form von Zopf et al., Dennett et al., Kummer et al. sowie Basen-Enquist et al.
nachgewiesen wurde'®*1%6.172173 Trotz einer angedeuteten Verbesserung in den iibrigen Fati-
gue-Skalen konnte kein Zusammenhang mit der kdrperlichen Aktivitat festgestellt werden, was
nahelegt, dass die einzelnen Fatigue-Dimensionen unterschiedlich auf Bewegung reagieren,
ahnlich den Beobachtungen von de Raaf et al.>*. So scheint der Zusammenhang mit der men-
talen Erschopfung in dieser Stichprobe einer linearen Tendenz zu folgen, wohingegen die all-
gemeinen und physischen Fatigue-Dimensionen mdglicherweise nicht-linearen Beziehungen
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unterliegen oder durch Begleiteffekte des Trainings moduliert werden, wie von Phillips et al.
beschrieben®®. Diese Ergebnisse betonen die Komplexitat der Wechselwirkung zwischen kér-
perlicher Aktivitat und Fatigue ebenso wie die Relevanz einer individualisierten Herangehens-
weise in der klinischen Praxis. Angesichts dessen ist weiterfiUhrende Forschung zur Identifika-
tion spezifischer Mechanismen und Einflussfaktoren, die diese Beziehung beeinflussen, erfor-

derlich.

5.3.3. Lebensqualitat

Die Teilnehmer der Interventionsgruppe verzeichneten eine Steigerung des allgemeinen Ge-
sundheitszustands einschlief3lich der Lebensqualitat, begleitet von einer Abnahme der Ge-
samtsymptomlast. Der letztgenannte Befund deckt sich mit den Ergebnissen einer Meta-Ana-
lyse von Schmitz et al., die unter Berlicksichtigung zahlreicher Bewegungsinterventionen eine
positive Wirkung von kérperlichem Training auf die Symptome wahrend der Krebsbehandlung
fanden?'. Ein vergleichbarer Parameter wurde an Patienten mit Knochenmetastasen bislang
nicht erhoben, jedoch dokumentierten Rief et al. nach paravertebralem Muskeltraining eine
Verringerung der Schmerzsymptomatik, die im dargelegten Symptomscore ebenfalls erfasst
ist?>19%_ Neben der Schmerzlinderung beobachteten Rief et al. eine Lebensqualitatssteigerung,
welche sich im Rahmen eines zwdlfwdchigen Krafttrainingsprogramm fir Knochenmetastasen
von Cormie et al. bestétigen lieB und ebenso in der vorliegenden Stichprobe auftrat'?”'%, Das
lebensqualitatsférdernde Potenzial von kérperlicher Aktivitat ist bereits aus Trainingsprogram-
men bekannt, die nicht speziell fir Knochenmetastasen konzipiert wurden, wobei die erwahn-
ten Interventionen, einschlieflich derer von Cormie et al. und Rief et al., in der Regel zwei bis
drei wochentliche Trainingseinheiten umfassten®”:127:161.165.167.188 | Gegensatz dazu lassen
die Ergebnisse dieser Arbeit vermuten, dass sich Gesundheitsvorteile bereits bei geringerer
Trainingsfrequenz manifestieren kdnnen und die Bewegungsdosis demzufolge auf individuelle
Bedurfnisse und Ressourcen ausgerichtet werden sollte, wie aus den Empfehlungen der In-
ternational Bone Metastases Exercise Working Group hervorgehrt'®. Cormie et al. schlugen
aulerdem vor, die infolge des Krafttrainings erzielten Veranderungen anhand eines multimo-
dalen Programms zu verifizieren, wozu diese Arbeit einen Beitrag geleistet haben kénnte'®®,
Dartber hinaus verzeichneten sie, ebenso wie Galvao et al., signifikante Verbesserungen der
korperlichen Funktionsfahigkeit, wahrend die physische Funktionsskala in dieser Arbeit mit
den emotionalen, kognitiven, sozialen und Rollenfunktionsskalen zu einem Summenscore
kombiniert wurde, welcher von der Intervention unbeeinflusst blieb, jedoch keine Bewertung

der einzelnen Funktionsaspekte zulieR 184188198

61



5.3.4. Bewegungsverhalten

Obwohl bei Cormie et al., ebenso wie in den Rehabilitationsprogrammen von Baumann et al.
und Kummer et al., das kérperliche Aktivitatsniveau gesteigert werden konnte, unterschieden
sich die Veranderungen in den diversen Aktivititsdomanen zwischen den vorliegenden Stu-
diengruppen nicht!73180.184.188 ' Angesichts der Mdglichkeit, dass das Bewegungsangebot tiber-
wiegend von bereits korperlich aktiven Personen wahrgenommen wurde, konnten diese Teil-
nehmer weniger anfallig fur Verbesserungen gewesen sein als unsportlichen Patienten, jedoch
ist die Aussagekraft aufgrund der geringen Stichprobengrof3e begrenzt. Zusatzlich kénnte die
Schwere der mentalen Fatigue, welche im vorliegenden Datensatz negativ mit der kdrperlichen
Aktivitat korrelierte und sich ebenso wenig durch die Intervention beeinflussen lief3, einer Ver-
anderung des Aktivitatsniveaus entgegengewirkt haben. In diesem Zusammenhang gilt es
auch, auf die Aktivitaitsdomane der Arbeit einzugehen, da sie infolge der gestiegenen Uberle-
bensraten bei metastasierten Krebserkrankungen zunehmend an Bedeutung gewinnt®’.

Wie bereits hinsichtlich der psychosozialen Auswirkungen von Krebs erwahnt wurde, ist ein
erheblicher Anteil der in Deutschland lebenden Tumorpatienten aufgrund ihrer Krebserkran-
kung schwerbehindert oder in der Arbeitsfahigkeit beeintrachtigt, namlich rund 80% bezie-
hungsweise 70%. Dementsprechend ist eine Fortfiihrung der beruflichen Tatigkeit entweder
nicht méglich oder nur bedingt realisierbar, wodurch die Halfte der Patienten vor finanziellen
Herausforderungen steht'®. In einer Analyse von Tevaarwerk et al. an insgesamt 668 Patien-
ten mit metastasierten Tumorerkrankungen, davon ein Viertel mit Knochenbeteiligung, wurde
festgestellt, dass 45% der Teilnehmer ihre Arbeitstatigkeit erkrankungsbedingt eingestellt hat-
ten®’. Dieses Phanomen scheint sich in der vorliegenden Stichprobe wiederholt zu haben, da
in der Interventionsgruppe zu beiden Messzeitpunkten ein medianer Arbeitsaufwand sowohl
moderater als auch intensiver Form von 0,0 MET-Minuten auffiel. Vor dem Hintergrund, dass
die Auslibung einer beruflichen Tatigkeit nach Lam et al. mit einer héheren Lebensqualitat bei
Knochenmetastasen-Patienten assoziiert ist, stellt die Férderung der beruflichen Reintegration
ein anzustrebendes Ziel der Bewegungstherapie dar®’.

In einer belgischen Studie wurden vier Determinanten fir die Berufsriickkehr nach Krebsdiag-
nose identifiziert: soziodemographische, krankheits- und therapiebedingte, berufsbezogene
sowie personliche Faktoren, wobei die beiden letztgenannten Variablen als modifizierbar gel-
ten, ebenso wie einige der tumorassoziierten Aspekte, darunter das gesundheitliche Wohlbe-
finden, die Symptomlast oder die Funktionsfahigkeit?**2%, Laut Tevaarwerk et al. wirken sich
insbesondere Fatigue, Ubelkeit, kognitive Stérungen und Neuropathien negativ auf die Arbeits-
wiederaufnahme aus?’. Zusatzlich dazu gaben Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs in
einer Studie von Cleeland et al. Sexualstérungen, Schlafprobleme sowie emotionale Belastun-
gen als groRte Barrieren fiir die Riickkehr in den Beruf an®*°. Demzufolge kénnte, wie bereits

hinsichtlich des Gesamtaktivitatsniveaus erwahnt wurde, die fehlende Wirkung auf die Fatigue-
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Symptomatik dazu beigetragen haben, dass der arbeitsbezogene Energieaufwand in dieser
Arbeit unverandert blieb. Andererseits ist nicht bekannt, ob die Studienteilnehmer pensioniert,
erwerbslos oder Uber einen langeren Zeitraum als arbeitsunfahig galten, was wiederum die
Vergleichbarkeit mit den erwahnten Arbeiten einschrankt. Zuletzt konnte die Ausubung eines
korperlich leichten Berufs zu einer niedrigeren Einschatzung des arbeitsbezogenen Energie-
aufwands geflihrt haben. Nichtsdestotrotz hat die Bewegungstherapie in zahlreichen Studien
positive Auswirkungen auf diverse Pradiktoren fur die Berufsrickkehr gezeigt, wie sich in die-
ser Arbeit hinsichtlich des psychischen und korperlichen Wohlbefindens bestatigen liel3, so-
dass sie bei gleichzeitiger Modifizierung der Gibrigen Determinanten das Potenzial besitzt, die
Arbeitsfahigkeit zu fordern'®2". Angesichts dessen entwickelten Leensen et al. ein dreimona-
tiges multidisziplinares Rehabilitationsprogramm, welches aus einem zweimal wochentlichen
supervidierten Intervall- und Ganzkoérperkrafttraining sowie personlichen Beratungen zu be-
rufsbezogenen Themen bestand. Nach Abschluss des Programms wiesen die Teilnehmer sig-
nifikante Steigerungen der Lebensqualitat wie auch Arbeitsfahigkeit auf, begleitet von einer
gebesserten Einstellung gegentber des eigenen Berufs und einer reduzierten Fatigue-Symp-

tomatik®*'.

5.3.5. Einfluss von Alter und Body-Mass-Index

Hinsichtlich der Frage nach Einflussfaktoren erwies sich neben der Trainingsfrequenz auch
ein Alter von unter 60 Jahren als positiver Pradiktor fur den Erfolg der Intervention, insbeson-
dere im Hinblick auf Depressionen, die psychische Gesamtbelastung sowie den allgemeinen
Gesundheitsstatus einschliel3lich der Lebensqualitat. Diese Befunde stimmen mit den Ergeb-
nissen einer kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeit von Mikkelsen et al. (iberein, welche nach
Analyse von vier Bewegungsinterventionen mit Krebspatienten im Alter von uber 65 Jahren
weder signifikante Verbesserungen hinsichtlich krankheits- und therapiebedingter Symptome
noch der Lebensqualitat fanden®*2. Die Autorin filhrte zudem Interviews mit tiber 65-jahrigen
Patienten durch, die an fortgeschrittenen Lungen-, Gallengangs- oder Pankreaskarzinomen
litten, und identifizierte Fatigue als gré3te Barriere fur den Trainingserfolg, gefolgt von alters-
bedingten Gesundheitseinschrankungen und Komorbiditaten®*. Vor dem Hintergrund, dass
Krebs meist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters darstellt, wird sowohl der Bedarf an
ressourcen- und beduirfnisadaptierten Trainingskonzepten als auch die Bedeutung zukiinftiger
Studien zur Evaluierung solcher Ansatze in héheren Altersgruppen deutlich.

Wider Erwarten unterschieden sich die Veranderungen in den diversen korperlichen Aktivitats-
domanen weder zwischen den Altersgruppen noch in Abhangigkeit vom Body-Mass-Index sig-
nifikant, obwohl diese Faktoren laut zahlreichen Autoren einen negativen Einfluss auf das Ak-

tivitatsniveau ausiiben®'%*

%5 Dies konnte auf den Einsatz des Mann-Whitney-U-Tests in-
folge der asymmetrischen Verteilung der GPAQ-Daten zuriickzufiihren sein, da sich im Zuge
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dessen nur eine Gruppierungsvariable berlcksichtigen lieR. Folglich befanden sich in den zu
vergleichenden Alters- und BMI-Gruppen sowohl Teilnehmer der Kontroll- als auch der Inter-
ventionsgruppe, was mdglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse beigetragen haben
koénnte. Des Weiteren kdnnte der Body-Mass-Index unter Umsténden als ungeeignet betrach-
tet werden, um das AusmaR von Uber- oder Untergewicht zu beurteilen, da keine Differenzie-

rung zwischen Muskel- und Fettmasse erfolgt?*

. Die Unterteilung der Stichprobe anhand eines
BMI-Werts von 25 kg/m? kénnte aulRerdem nicht angemessen gewesen sein, um Unterschiede
zwischen den Gruppen zu ermitteln, jedoch war die Fallzahl zu klein, um eine Vergleichsana-
lyse basierend auf starker abweichenden BMI-Werten durchzufiihren. Es ist ebenso zu beach-
ten, dass sich sowohl tumorbedingte Gewichtszunahmen als auch -abnahmen negativ auf die
Gesundheit und das Wohlbefinden auswirken kdnnen? '€ Allerdings wurde in dieser Analyse
ausschlieB3lich der Body-Mass-Index bei Ersttestung verwendet, ohne dessen Entwicklung zu
berlcksichtigen, welche wiederum das Bewegungsverhalten beeinflusst haben kénnte. In An-
betracht haufig auftretender Veranderungen der Kérperkomposition nach antihormoneller The-
rapie, welche bei 70,6% der Stichprobe Anwendung fand, kann die Aussagekraft des Body-

Mass-Index zusétzlich eingeschrankt sein'®""32,

5.4 Praktische Aspekte

5.4.1. Sicherheit des Bewegungsprogramms

Uber lange Zeit hinweg waren Sicherheitsbedenken die Hauptursache dafiir, dass Patienten
mit Knochenmetastasen von der Teilnahme an Bewegungsinterventionen abgehalten wurden,
wodurch sich einige Autoren der Analyse dieses Themas zugewandt haben. Dabei ergaben
die Meta-Analysen von Nadler et al. und Sheill et al. trotz der meist inkonsistenten Dokumen-
tierung unerwiinschter Ereignisse keine gesteigerte Rate an Frakturen, Stirzen oder Schmer-
zen bei regelmaRig trainierenden Knochenmetastasen-Patienten gegenliber den entsprechen-
den Kontrollgruppen®**245, Bjerre et al. beobachteten in der zuvor diskutierten FuRballinterven-
tion eine ahnliche Haufigkeit von Stlirzen und Frakturen in den Vergleichsgruppen, wobei die
Interventionsgruppe uber einen Zeitraum von zwolf Monaten eine signifikant niedrigere Hospi-
talisierungsrate verzeichnete'®. In der zugehérigen Phase-lI-Studie traten zwei Fibulafraktu-
ren auf, die trotz einer hohen Krafteinwirkung, insbesondere auf gewichtstragende Skelettab-
schnitte, nicht im Zusammenhang mit einer Knochenmetastasierung standen®®. Beziiglich des
Impacttrainings, welches Bestandteil des Knochenmetastasen-Moduls der OTT war, zeigten
Studien von Winters-Stone et al. bei Tumorpatienten mit einer medikamentos bedingten Frak-
turanfalligkeit keine unerwilinschten Ereignisse, wie es die vorliegenden Ergebnisse bestati-
gen. Stattdessen belegten die Autoren eine positive Wirkung auf verschiedene Pradiktoren flr

Skelettereignisse wie Muskelkraft und Knochendichte 6185190191 ‘Njchtsdestotrotz mangelt es
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laut IBMEWG weiterhin an eindeutiger Literatur zu standardisierten Verfahren flr die Sicher-
heitsbewertung und Verordnung eines Knochenmetastasen-spezifischen Trainings. Die Auto-
ren gelangen schlie3lich zu der Empfehlung, dass ein kdrperliches Training bei Vorhandensein
von Knochenmetastasen nach grindlicher Nutzen-Risiko-Analyse erfolgen sollte, idealerweise
unter Verwendung einheitlicher diagnostischer Verfahren zur Fraktur-Risikoabschatzung, und
nach den allgemeinen Trainingsempfehlungen fir onkologische Patienten auszurichten ist, mit
besonderem Fokus auf eine korrekte Ausflihrungstechnik. Es wird zudem betont, dass die
Verordnung des Trainingsprogramms durch einen Fachexperten mit einer zusatzlichen Aus-
bildung im Bereich der onkologischen Bewegungsmedizin erfolgen sollte und eine fortlaufende
Betreuung sowie Anpassung des Trainings an individuelle Anforderungen notwendig ist'®®.
Diese Aspekte wurden nicht nur im Rahmen der OTT bericksichtigt, sondern fanden auch in
einigen standardisierten Trainingsprogrammen fur Patienten mit Knochenmetastasen Anwen-
dung. So wahlten Cormie et al. die Kraftiibungen systematisch unter Berticksichtigung der
Metastasenlokalisation aus, um Druck- und Scherkrafte im Bereich der Knochenlasionen zu
minimieren. Im Falle von Lendenwirbelsdulenmetastasen fand beispielsweise ein kombiniertes
Ober- und Unterkérperkrafttraining unter Aussparung des Rumpfes statt, wahrend bei Becken-
beteiligung der Unterkorper zwar belastet, jedoch von Flexions- oder Extensionsbewegungen
der Hufte abgesehen wurde. Trotz einer erheblichen Metastasenlast innerhalb der Stichprobe,
wobei in rund 50% der Falle mehr als zwei Skelettregionen betroffen waren, traten im Zuge
der Intervention keine unerwiinschten Ereignisse auf und die Ubungen wurden als angemes-
sen belastend sowie als nicht schmerzhaft empfunden'*'8_Galv&o et al. ibernahmen dieses
Krafttrainingskonzept und ergénzten es je nach Verteilung der Lasionen um ein meist nicht
gewichtsbelastetes Ausdauertraining sowie statische Dehnubungen, allerdings mit begrenzten
Wirbelsaulenbewegungen bei Achsenskelettbefall, wodurch ein ebenso komplikationsloses
Training erreicht wurde'.

Zuletzt erwies sich ein unter Supervision initiiertes und hauslich fortgeflihrtes isometrisches
Training der paravertebralen Muskulatur sowohl bei stabilen Wirbelsdulenmetastasen als auch
nach erstmaliger Einbindung von Patienten mit frakturgefahrdeten L&sionen als sicher durch-
fuhrbar, wobei im Kontrast zu anderen Interventionen eine gezielte Belastung der Muskeln
rund um die Metastasen erfolgte, allerdings extraspinale Skelettlasionen vernachlassigt wur-
den'?7193195.1% Ynter Einbezug der bereits erwahnten sowie weiterer Arbeiten an fortgeschrit-
tenen Tumorpatienten, einschlief3lich solcher mit extraossaren Metastasen, stellten Heywood
et al. unabhangig von der Trainingsform eine Komplikationsrate von unter 1% fest, wobei kein
Zwischenfall schwerwiegender Form auftrat?®®. Angesichts der ausgebliebenen unerwiinsch-
ten Ereignisse lasst sich bestatigen, dass ein supervidiertes und mafligeschneidertes Trai-
ningsprogramm, wie es im Modell der OTT enthalten ist, einen sicheren Ansatz fir die bewe-

gungstherapeutische Versorgung von Patienten mit Knochenmetastasen darstellt.
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5.4.2. Adharenz und Implementierung

Trotz des wachsenden theoretischen Verstandnisses fir die Wirksamkeit von Bewegungsthe-
rapie bei Tumorerkrankungen besteht weiterhin eine Wissenslicke hinsichtlich der Umsetz-
barkeit bewegungstherapeutischer Versorgungsmodelle unter Real-World-Bedingungen®’.
Das Konzept von Real-World-Data, wie sie im Rahmen der Onkologischen Trainings- und Be-
wegungstherapie erhoben wurde, hat in den vergangenen Jahren als erganzende Informati-
onsquelle zu RCTs zunehmend an Bedeutung gewonnen, da ein umfassendes Bild von Be-
handlungs- und Implementierungsoutcomes unter Berucksichtigung heterogener Patienten-

gruppen wie auch realer Versorgungsbedingungen vermittelt wird?*®

. Allerdings gestaltet sich
die Implementierung von Bewegungsprogrammen, aus denen diese Form der Evidenz hervor-
geht, als langwieriger Prozess und ist bislang auf wenige Konzepte beschrankt. Darunter fin-
den sich krankenhausgebundene Modelle wie das Personal Optimism With Exercise Recovery
(POWER)-Programm, aufRerklinische Projekte wie LIVESTRONG at the YMCA oder Ubergrei-
fende Versorgungsansatze wie ActivOnco, welche allesamt ein personalisiertes Training ge-
maR den Bewegungsrichtlinien fiir Tumorerkrankungen anbieten®-2%",

Wahrend im Implementierungsbericht des LIVESTRONG at the YMCA-Programms flr den
Zeitraum von 2010 bis 2018 kein mit der OTT vergleichbarer Adharenz-Parameter aufgefuhrt
ist, verzeichneten ortliche Anbieter des Programms Uber eine Laufzeit von zwei Jahren eine
Abbruchquote von 26% in den ersten zwdlf Wochen?*°2?%2, Diese Ergebnisse stimmen partiell
mit den Beobachtungen an einer Subgruppe des ActivOnco-Programms Uberein, wobei 71%
der initial angemeldeten Patienten am zweiten Untersuchungstermin teilnahmen, welcher je-
doch bereits nach sechs Wochen stattfand®>. Im Gegensatz dazu schieden rund zwei Drittel
der POWER-Teilnehmer vor dem 3-Monats-Follow-up aus, was sich mit der zwischen TO und
T1 erhobenen Abbruchquote in der Gesamtstichprobe des OTT-Programms deckt. Dabei ver-
zeichneten die Autoren variierende Zeitabstande von 25,0 = 18,5 Wochen bis zum Follow-Up,
sodass die vorliegend festgestellten zeitlichen Variationen zwischen den Testungen nicht als
Anomalie zu betrachten sind, sondern vielmehr aus der realitdtsnahen Natur des Versorgungs-
projekts resultieren®92%*,

Insgesamt lag die Adharenz in der untersuchten Stichprobe wahrend der ersten sechs Monate
des OTT-Programms mit rund 62% zwischen den Adharenzraten des LIVESTRONG at the
YMCA-, ActivOnco- und POWER-Programms nach eineinhalb beziehungsweise drei Mona-
ten49252-2%4 (Jper diesen Beobachtungszeitraum hinaus liegen keine Vergleichsdaten aus die-
sen Projekten vor, jedoch schloss in der zuvor erwahnten randomisiert-kontrollierten Studie
von Rief et al. ein vergleichbar hoher Anteil, ndmlich 60% der Knochenmetastasen-Patienten,
erfolgreich ein vorwiegend hauslich durchzufihrendes, sechsmonatiges Trainingsprogramm
ab'?"'%, Zusammenfassend l4sst sich aus der vorliegenden Stichprobe folgern, dass Patien-

ten nach Absolvierung eines OTT-Durchgangs grof3tenteils langfristig adharent bleiben und
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die Bewegungstherapie trotz eines deutlichen Ruckgangs der Teilnehmerzahl in rund einem
Drittel der Falle tber ein halbes Jahr hinaus fortgesetzt wird. Fir zuklnftige Implementierungs-
maflnahmen deuten diese Erkenntnisse in Verbindung mit der hohen Abbruchquote zwischen
der Erst- und Zweittestung auf einen Verbesserungsbedarf hinsichtlich der Retention, insbe-
sondere in den Anfangsphasen des Bewegungsprogramms, hin.

Die Diskrepanz zwischen der im Real-World-Setting beobachteten Trainingshaufigkeit und der
aus den Richtlinien hervorgehenden Mindestfrequenz von zwei wdchentlichen Einheiten stellt
eine zusatzliche Herausforderung in der langfristigen Umsetzung des OTT-Projekts dar, ins-
besondere da diese Vorgaben von keinem der untersuchten Teilnehmer erfullt wurden und die
Mehrheit weniger als ein Training pro Woche absolvierte®?'%°. Obgleich in dieser Arbeit nicht
explizit untersucht, sind in den bereits diskutierten implementierten Bewegungsprogrammen
verschiedene Risikofaktoren fiir eine Non-Adharenz identifiziert worden, darunter eine lange
Anreise zum Therapiezentrum, eine niedrige Lebensqualitat vor Programmbeginn, ein hoher
Body-Mass-Index sowie vorangegangene skelettale Komplikationen®*2%, Die insgesamt gute
Adharenz der Stichprobe spricht somit zugunsten des OTT-Programms, da es sich in dieser
initial erschopften und funktionsbeeintrachtigen Patientengruppe nicht nur als durchfihrbar er-
wiesen hat, sondern auch langfristig in Anspruch genommen wurde. Nichtsdestotrotz kann die
Kenntnis dieser Pradiktoren zuklinftig dazu beitragen, Bewegungsprogramme wie dem der
Onkologischen Trainings- und Bewegungstherapie dahingehend zu gestalten, dass die Teil-
nahmebereitschaft und Effektivitat Uber diverse Patientengruppen hinweg zunehmen, wah-
rend gleichzeitig Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren gezielt identifiziert und unter-

stltzt werden konnen.

5.5 Starken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit kann dazu beitragen, eine bedeutende Forschungsliicke im Bereich der
bewegungstherapeutischen Versorgung von Patienten mit Knochenmetastasen zu schliel3en.
Dabei liegt die Besonderheit dieser Untersuchung einerseits in der Auswahl einer Population
mit einem weit fortgeschrittenen, potenziell komplikationsbehafteten und daher in Studien oft
unterreprasentierten Tumorstadium. Andererseits zeichnet sich die untersuchte Stichprobe so-
wohl durch die Vielzahl an représentierten Krebsarten als auch durch die Einbeziehung ver-
schiedener Therapieformen und -phasen aus, sodass eine breite Anwendbarkeit der Ergeb-
nisse gegeben ist. Zudem umfasst das OTT-Programm neben einem mafRgeschneiderten Aus-
dauer- und Krafttraining erstmalig nebenwirkungsspezifische Module, wodurch es sich von
frGheren Interventionen bei Tumorpatienten unterscheidet. Die Auswertung von Real-World-
Data bringt in diesem Kontext ebenso innovative Befunde hervor, da sie im Vergleich zu ex-
perimentell gewonnenen Daten eine erhdhte Relevanz fir die Praxis aufweist. Gleichzeitig

wird eine umfassende Analyse des Versorgungsmodells Uber die Trainingskomponente hinaus
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als Gesamtkonstrukt ermoglicht, einschlie3lich dessen sozialen Elemente. Dies geschieht bei-
spielsweise durch die zuvor dargelegte Kategorisierung der Studienteilnehmer, wobei kontrar
zu anderen Studien beide Gruppen am individualisierten Trainingsprogramm teilnahmen und
lediglich in ihrer Trainingsfrequenz variierten. Dabei kann angenommen werden, dass die Kon-
troligruppe aufgrund der weniger frequenten Teilnahme vorwiegend von den sekundaren Ef-
fekten des Trainings wie der sozialen Unterstiitzung durch die anderen Probanden oder die
Bewegungstherapeuten profitierte. Darlber hinaus gewahrleistet die vorliegende Untersu-
chung einen ganzheitlichen Einblick in die Auswirkungen des Bewegungsprogramms, indem
sowohl korperliche als auch psychische Endpunkte berlcksichtigt werden. Abschliel3end ist
hervorzuheben, dass das prasentierte Versorgungsmodell kein zu erprobendes Trainingskon-
zept darstellt, sondern bereits seit vielen Jahren erfolgreich lokal implementiert wurde und so-
mit konkrete Umsetzungsvorschlage fur die Bewegungstherapie in Deutschland liefert.

Trotz alledem sind einige Limitationen bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse zu
beachten. Die begrenzte GréRRe der Stichprobe, obwohl vergleichbar mit einigen zuvor disku-
tierten Studien, ebenso wie der Interventionsgruppe stellt eine der Hauptlimitationen dieser
Arbeit dar und kénnte die Generalisierbarkeit der Befunde einschranken. Aufgrund dessen war
es zudem nicht mdglich, eine grolRere Anzahl an Vorhersagevariablen in die Regressionsana-
lyse zu integrieren, sodass keine Schlussfolgerungen bezuglich des Einflusses weiterer phy-
sischer und medizinischer Merkmale wie der Tumorerkrankung oder -therapie auf den Inter-
ventionserfolg gezogen werden kdnnen. Des Weiteren ist anzumerken, dass wenngleich diese
Arbeit zu den ersten gehort, die eine derart breite Vielfalt an malignen Tumoren mit Knochen-
beteiligung berlcksichtigt, einige dieser Krebsarten in geringer Fallzahl oder solitar vertreten
waren. Folglich bestand die Mehrheit der Stichprobe aus Patienten mit Mamma- oder Prosta-
takarzinomen, wodurch die Ergebnisse nur bedingt auf andere Tumorerkrankungen tbertrag-
bar sind. Zuletzt kdnnte der Einsatz nichtparametrischer Testverfahren wie dem Mann-Whit-
ney-U-Test, der aufgrund mangelnder Normalverteilung der GPAQ-Daten erfolgte, ebenfalls
als Einschrankung betrachtet werden. Dieses Prufverfahren zeichnet sich im Vergleich zu pa-
rametrischen Methoden durch eine geringere Teststarke aus und ermdglicht weder eine mul-
tifaktorielle Analyse noch eine quantitative Bewertung des Einflusses einer Variable, was die
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der Regressionsanalyse erschwert.

Hinsichtlich des gewahlten Studiendesigns sind ebenfalls einige Limitationen wie das Fehlen
einer Randomisierung zu nennen, wodurch die Ergebnisse zwar eine hohe Realitdtsnahe auf-
weisen, jedoch eine potenzielle Konfundierung durch unbericksichtigte Einflussfaktoren nicht
auszuschlielen ist. Die Notwendigkeit einer Sporttauglichkeitsbescheinigung kénnte aulier-
dem zu einem Selektionsbias im Aufnahmeprozess gefuhrt haben, da folglich vorwiegend Pa-
tienten in einem guten Allgemeinzustand aufgenommen worden sein kénnten. Darlber hinaus

besteht die Méglichkeit, dass die Studie primar Patienten mit einem vorbestehenden Interesse
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an sportlichen Aktivitaten angesprochen haben kénnte, wie bezilglich des hohen Anteils kor-
perlich aktiver Probanden zu Studienbeginn angemerkt wurde. Weiterhin ist zu beachten, dass
in dieser Arbeit ausschlieBlich die Trainingsfrequenz als MaR fiir die Teilnahme an der Inter-
vention herangezogen wurde, wahrend die Gesamtteilnahmezeit, die zwischen einigen Mona-
ten und mehreren Jahren variierte, keine Berucksichtigung fand. Infolgedessen kdnnten Teil-
nehmer, die Uber einen langeren Zeitraum hinweg mit niedriger Frequenz trainierten und lang-
fristige Veranderungen ihres Gesundheitszustands erfuhren, méglicherweise mit Patienten
verglichen worden sein, die sich fur eine verkurzte Dauer haufigeren Trainings unterzogen und
kurzfristige Erfolge verzeichneten, was sich auf die Resultate der Intervention ausgewirkt ha-
ben kénnte. Zudem beschrankte sich die Analyse auf Veranderungen zwischen dem ersten
und letzten Training, wodurch keine Rickschlisse auf Entwicklungen im Verlauf des Trainings
oder Uber dessen Beendigung hinaus moglich sind.

In Bezug auf die Datenerhebung ist auf eine Inkonsistenz bei Erfassung des HADS-Fragebo-
gens hinzuweisen, welche zu Beginn des Projekts ausschliel3lich in Form des Gesamtscores
erfolgt ist, wahrend die Dokumentierung der Subskalen zu einem spateren Zeitpunkt begonnen
wurde. Dies hat zur Konsequenz, dass niedrigere Fallzahlen flr die zuletzt hinzugefigten Va-
riablen vorliegen und die Aussagekraft in diesem Zusammenhang reduziert ist. Die ausge-
wahlten Fragebdgen beruhen auflerdem auf Selbsteinschatzung, sodass deren Ergebnisse
durch die individuellen Umstande des Probanden beeinflusst werden und moglicherweise als
begrenzt zuverlassig angesehen werden kénnen. So basieren insbesondere die Messungen
der Funktionsfahigkeit und der kérperlichen Aktivitat, die sich in der vorliegenden Stichprobe
nicht signifikant beeinflussen lieRen, in den meisten Vergleichsstudien auf objektivierbaren
Verfahren wie Funktionstests oder ergometrischen Messungen. Durch Anwendung solcher
Methoden hatten signifikante Veranderungen gegebenenfalls praziser erfasst und wiederge-
geben werden kénnen, wahrend gleichzeitig eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Unter-
suchungen moglich gewesen ware. Zuletzt weist die Summierung der einzelnen Funktions-
und Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zwar den Vorteil auf, dass eine globale Einschat-
zung der einzelnen Lebensqualitdtsaspekte maoglich ist, andererseits birgt sie den Nachteil,
dass Veranderungen in den einzelnen Komponenten nicht erfasst werden. In diesem Zusam-
menhang hatte die Integration des zuvor erwdhnten Zusatzmoduls fir Knochenmetastasen

moglicherweise eine differenziertere Darstellung des Wohlbefindens erlaubt.

5.6 Fazit
In dieser Arbeit war es Ziel, die unter realen Bedingungen eintretenden Effekte eines bewe-

gungstherapeutischen Versorgungsmodells auf die physische und psychische Funktion in
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einer speziellen Stichprobe von Patienten mit Knochenmetastasen zu erfassen, die sich nicht
nur durch die Vielzahl an reprasentierten Krebsarten auszeichnete, sondern auch Probanden
in unterschiedlichen Behandlungsphasen und unter diversen Therapieformen umfasste. Die
aus Real-World-Data gewonnenen Erkenntnisse dieser Arbeit spiegeln die Teilerfolge eines
langjahrig implementierten sowie etwa 1.700 Teilnehmer zahlenden Modellprojekts dar, das
als eines der ersten seiner Art personalisierte und supervidierte onkologische Bewegungspro-
gramme in einem derart umfangreichen Ausmalf} anbietet.

Die mit dieser Arbeit verfolgte Zielsetzung wurde weitgehend erreicht, da sich ausgehend von
einer Stichprobe, die unter bedeutsamen Beeintrachtigungen durch Fatigue, Funktionsverluste
sowie eine gesteigerte Symptomlast litt, infolge der mindestens einmal wdchentlichen Teil-
nahme am Bewegungsprogramm der Onkologischen Trainings- und Bewegungstherapie eine
signifikante positive Wirkung auf diverse korperliche und psychische Funktionsparameter, mit
Ausnahme der Fatigue und des Bewegungsverhaltens, gezeigt hat. Die Forschungsfrage, in-
wiefern ein bewegungstherapeutisches Versorgungsmodell Auswirkungen auf die physische
und psychische Funktion von Patienten mit Knochenmetastasen hat, lasst sich nun dahinge-
hend beantworten, dass es eine Reduktion depressiver Symptome, der psychischen Belas-
tung durch Angst und Depression sowie der Gesamtsymptomlast bei gleichzeitiger Steigerung
des allgemeinen Gesundheitszustands einschlieRlich der Lebensqualitat bewirkt. In diesem
Zusammenhang galt ein Alter von unter 60 Jahren als positiver Pradiktor fur den Nutzen der
Intervention, wohingegen fiir hohere Altersgruppen zusatzlicher Forschungsbedarf besteht.
Dartber hinaus wurde festgestellt, dass sich die mentale Fatigue in moderatem Mal3e invers
zum wdchentlichen Aktivitadtsniveau veranderte, wodurch eine potenzielle positive Wirkung von
korperlicher Aktivitat auf das Fatigue-Syndrom angedeutet wird. Angesichts der diesbezlglich
festgestellten prainterventionellen Einschrankungen wird die Notwendigkeit flachendeckender
und qualitatsgesicherter Versorgungskonzepte betont. AbschlieRend erwies sich die Interven-
tion als sicher und durchfiihrbar fir die ausgewahlte Patientengruppe, welche nach dem ersten
erfolgreichen OTT-Durchgang eine mit anderen etablierten Trainingsprogrammen vergleich-
bare langfristige Adharenz aufwies, wohingegen die in der Gesamtstichprobe dokumentierte
hohe Abbruchquote nach Ersttestung auf einen Verbesserungsbedarf hindeutet.

Durch die vorliegende Untersuchung konnten die bereits bekannten positiven Effekte von kor-
perlichem Training, insbesondere auf die psychische Verfassung und die Lebensqualitat von
Patienten mit Knochenmetastasen, bestatigt werden, wahrend neue Erkenntnisse zur Gesamt-
symptomlast jenseits der Schmerzsymptomatik gewonnen wurden. Wahrend die meisten Trai-
ningskonzepte nicht tber die experimentelle Phase hinausgehen, hat sich die Onkologische
Trainings- und Bewegungstherapie zum Ziel gesetzt, ebendiese wissenschaftlich bewahrten
Trainingsmethoden und -empfehlungen in ein Real-World-Setting zu translatieren. Infolgedes-

sen konnen die Wirksamkeit und Umsetzbarkeit unter realistischen Bedingungen beurteilt
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sowie konkrete Vorschlage fur zuklnftige Implementierungsvorhaben prasentiert werden, die
nicht nur auf umfangreicher Projekterfahrung, sondern auch auf einer meist langfristigen Be-
gleitung der Teilnehmer basieren. Weitere Charakteristika der Onkologischen Trainings- und
Bewegungstherapie umfassen ihren einzigartigen Personalisierungsansatz durch die Integra-
tion nebenwirkungsspezifischer Module ebenso wie die Gewahrleistung einer kontinuierlichen
Supervision bei gleichzeitig flexiblen Trainingszeiten.

Obwohl diese Arbeit eine vielversprechende Perspektive fur die Behandlung fortgeschrittener
Tumorpatienten sowie flr die flachendeckende Implementierung der Bewegungstherapie er-
offnet, gilt es die vorliegenden Ergebnisse in gréRer angelegten Studien zu validieren und zu
vertiefen, indem zum Beispiel weitere Pradiktoren fir den Interventionserfolg untersucht wer-
den, mit besonderem Fokus auf die Endpunkte Fatigue und Bewegungsverhalten, welche sich
durch die vorliegende Intervention nicht beeinflussen lie3en. Es ist darliber hinaus erforderlich,
sich mit den einzelnen Trainingskomponenten, vor allem den nebenwirkungsspezifischen In-
halten, ebenso wie mit altersadaptierten Trainingsstrategien auseinanderzusetzen. Zukuinftige
Forschungsprojekte sollten zudem die Zwischentestungsergebnisse berlcksichtigen, um eine
Verlaufsbeurteilung zu erlauben und den optimalen Trainingsumfang quantifizieren zu kénnen,
insbesondere da es weiterhin an Evidenz Uber die genauen Dosis-Wirkungsbeziehungen man-
gelt. Zuletzt bedarf es Studien mit Langzeit-Follow-Up, um die langfristigen Auswirkungen so-
wohl auf die analysierten Endpunkte als auch im Hinblick auf das Auftreten skelettaler Kom-
plikationen, die Krankheitsprogression und die Mortalitat zu erfassen, gegebenenfalls unter

Berucksichtigung einer Trainingsfortfihrung im hauslichen Umfeld.

5.7 Ausblick

Um qualitatsgesicherte und evidenzbasierte Bewegungsprogramme nach S3-Leitlinie zukunf-
tig in samtliche onkologische Versorgungseinrichtungen integrieren zu kdnnen, gilt es zahlrei-
che Herausforderungen zu bewaltigen, beginnend mit dem Mangel an qualifizierten Fachkraf-
ten, der sich angesichts der steigenden Nachfrage nach bewegungstherapeutischen Program-
men ergibt. Dies erfordert wiederum die Aufklarung Gber Karrieremdglichkeiten im Bereich der
Bewegungstherapie, die Forderung von Aus- und Weiterbildungsinstitutionen, unter anderem
in finanzieller Form, sowie die Schaffung attraktiver Arbeitsbedingungen. Um eine einheitliche
Qualitat der Versorgung sicherzustellen, bedarf es auRerdem klarer Qualitatsstandards, wozu
die Zertifizierung von Sport-, Physiotherapeuten sowie Arzten zahlt, wie sie seit dem Jahr 2015
in der OTT-Akademie stattfindet. Ein effektives Qualitditsmanagement beinhaltet zudem die
Uberwachung von Behandlungsverlaufen und -ergebnissen ebenso wie den stetigen Angleich
des angebotenen Bewegungsprogramms sowohl an die Bedirfnisse des Patienten als auch
an die aktuell verfligbare Evidenz. Vor dem Hintergrund, dass Krebspatienten im Verlauf ihrer

Erkrankung an diverse Institutionen gebunden sind, kann eine derart umfassende Betreuung
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nur durch eine enge Zusammenarbeit der Versorgungseinrichtungen, darunter Akut-, Rehabi-
litationskliniken und Praxen, ebenso wie der Fachdisziplinen innerhalb der Institutionen ge-
wahrleistet werden. Dies verlangt die Schaffung sektorenubergreifender Netzwerke sowie ge-
meinsamer Kommunikationskanale, Uber die ein regelmafiger Austausch stattfindet. In die-
sem Kontext gilt es auch, geteilte Zielsetzungen und standardisierte Behandlungsprotokolle
zu etablieren, beispielsweise in Form von bewegungstherapeutischen Leitlinien, sowie den
Therapieverlauf in einer fir alle Beteiligten zuganglichen Form zu dokumentieren, etwa durch
den Einsatz der elektronischen Patientenakte.

Eine weitere Barriere fur die erfolgreiche Implementierung der Bewegungstherapie stellt ihre
Finanzierung dar, welche derzeit mit diversen Krankenkassen verhandelt wird und in einigen
Fallen bereits sichergestellt werden konnte. Am Beispiel der OTT wird die Kooperation mit den
Krankenkassen durch die Erteilung der OTT-Therapeuten-Lizenz im Rahmen der OTT-Aka-
demie ermdglicht, jedoch bedarf es fir die weitreichende Zuganglichkeit zu bewegungsthera-
peutischen Versorgungsangeboten einer einheitlichen Anerkennung und umfassenden Kos-
tenerstattung durch die entsprechenden Leistungstrager. Um eine breite Zuganglichkeit zu ge-
wahrleisten, muss auRerdem die Distanz zu den Therapiezentren durch Bereitstellung flachen-
deckender Angebote minimiert werden. In diesem Zusammenhang kann auch die Integration
der Telemedizin eine Losung bieten, jedoch ist ihr Einsatz im Bereich der Bewegungsmedizin
begrenzt und zukinftig tiefgehender zu untersuchen.

SchlieBlich ist auf die unzureichende Aufklarung Uber das Thema der Bewegungstherapie hin-
zuweisen, sodass diese sowohl von Patienten- als auch von arztlicher Seite oft spat oder gar
nicht in Betracht gezogen wird. Demzufolge liegen die zu behandelnden Beschwerden mog-
licherweise bereits in ausgepragter Form vor, wodurch die Therapie erschwert wird, wie das
Beispiel der tumorassoziierten Fatigue verdeutlicht. Gleichzeitig entgeht den Patienten die
Méglichkeit, von den praventiven Effekten des Trainings zu profitieren. Um diese Problematik
von arztlicher Seite angehen zu kdnnen, ist eine frihzeitige Integration bewegungstherapeuti-
scher Inhalte in die Berufsausbildung erforderlich, beispielsweise durch entsprechende Mo-
dule im Medizinstudium, wahrend es auf Patientenseite umfangreicher Aufklarungs- und Of-
fentlichkeitsarbeit bedarf, um auf das Thema der Bewegungstherapie aufmerksam zu machen.
Hierbei besteht das Ziel nicht nur darin, Patienten flir das Bewegungsprogramm zu gewinnen,
sondern diese auch zu einem regelmafigen Training zu bewegen, das nachhaltig positive Re-
sultate generieren kann. Dass diesbezuglich Verbesserungsbedarf besteht, wird am Beispiel
der vorliegenden Stichprobe deutlich, in der die Mehrzahl weniger als einmal wdchentlich am
Training teilnahm. Dementsprechend wurden aus der Gesamtstichprobe mit 541 Teilnehmern
lediglich 204 Patienten der Interventionsgruppe zugeordnet, obwohl bereits eine niedrige Trai-
ningsfrequenz zur Kategorisierung der Teilnehmer ausgewahlt wurde. Dies erfordert, wie be-

reits erwahnt, eine Auseinandersetzung mit den Faktoren, die einer regelmafigen Teilnahme
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entgegenwirken, sowie eine dahingehende Verbesserung des Programms. Dabei kénnte die
verstarkte Integration psychologischer Betreuung, wie bereits im OTT-Konzept vorgesehen,
motivationsbedingte Hindernisse beseitigen, wahrend durch physiotherapeutische Mitarbeit
die Uberwindung von Bewegungseinschrankungen unterstiitzt wiirde. Darliber hinaus kénnte
eine Kombination aus supervidierten und heimbasierten Trainingseinheiten die Umsetzbarkeit
des Programms unter Alltagsbedingungen verbessern sowie die Trainingshaufigkeit steigern.
Unter dieser Perspektive stellt die Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie nicht nur
ein beispielhaftes, sondern auch ein nachweislich wirksames Konzept fiir die strukturierte be-
wegungstherapeutische Versorgung onkologischer Patienten dar. Allerdings beschrankt sich
das Forschungsvorhaben der OTT nicht nur auf Patienten mit Knochenmetastasen, sondern
wird durch die gegenwartig laufende Analyse der Gesamtstichprobe eine breitere Perspektive
einnehmen. Diese Untersuchung wird mafRgeblich dazu beitragen, die Generalisierbarkeit der
vorliegenden Ergebnisse auf die Gesamtheit onkologischer Patienten beurteilen zu kénnen.
Angesichts der zunehmenden Bedeutung der onkologischen Sport- und Bewegungstherapie,
wie durch ihre Integration in die S3-Leitlinien deutlich wird, ebenso wie dem erwarteten Anstieg
der Krebsinzidenzen mussen frihzeitig geeignete Rahmenbedingungen fiur eine flachende-
ckende bewegungstherapeutische Versorgung von Krebspatienten geschaffen werden. Zur
Verwirklichung dieses Ziels bedarf es neben des exemplarisch vorgestellten Versorgungskon-
zepts auch qualifizierten Fachpersonals, sektorenlbergreifender Kooperationen, einheitlicher
Fortbildungsméglichkeiten, einer umfassenden Kostenliibernahme durch die Krankenkassen

sowie bundesweit zuganglichen Bewegungstherapieangeboten.
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7. Anhang

Tabelle 11:

Angst, Depression, Fatigue und Lebensqualitét zu den Zeitpunkten TO/Tx und Differenzen

To Tx Tx-TO
Kontrolle Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle Intervention
Subskala n M(SD) n M (SD) n M (SD) n M (SD) n M (SD) n M (SD)
HADS
HADS-A 14 5,07 7 6,86 14 6,07 7 6,71 14 1,00 7 -0,15
(2,46) (2,27) (3,81) (3,45) (2,66) (4,06)
HADS-D 14 3,43 7 5,00 14 5,21 7 4,71 14 1,78 7 -0,29
(2,77) (2,08) (3,85) (3,68) (2,67) (2,36)
HADS-T 21 9,10 9 12,67 21 11,29 9 11,22 21 2,19 9 -1,45
(4,87) (5,66) (6,31) (6,70) (4,34) (5,90)
MFI-20
Allg. Fat. 17 10,47 10 13,90 17 12,18 10 11,80 17 1,71 10 -2,10
(3,62) (3,38) (4,05) (3,01) (4,83) (4,18)
Phys. Fat. 17 10,41 10 13,50 17 10,41 10 11,30 17 0,00 10 -2,20
(3,14) (3,57) (3,54) (3,30) (4,11) (4,44)
Ment. Fat. 17 8,76 10 12,80 17 8,47 10 11,40 17 -0,29 10 -1,40
(3,77) (2,90) (2,90) (3,24) (1,96) (2,37)
Red. Akt. 17 9,76 10 12,30 17 10,41 10 11,30 17 0,65 10 -1,00
(3,70) (2,91) (3,41) (3,16) (4,06) (4,37)
Red. Mot. 17 7,35 10 9,80 17 7,76 10 10,00 17 0,41 10 0,20
(2,76) (1,55) (2,84) (4,03) (2,40) (3,12)
QLQ-C30
F-Score 20 74,53 11 58,48 20 69,48 11 66,79 20 -5,05 11 8,31
(13,07) (23,69) (17,79) (19,39) (18,55) (24,67)
S-Score 20 20,34 11 30,25 20 27,13 11 23,29 20 6,79 11 -6,96
(12,27) (19,51) (15,51) (16,41) (14,36) (14,09)
QoL 20 65,83 1" 56,06 20 65,00 11 75,76 20 -0,83 11 19,70
(14,78) (18,67) (19,41) (15,12) (18,32) (17,59)

Anmerkung. TO: Erste Testung. Tx: Letzte Testung. M: Mittelwert. SD: Standardabweichung. HADS: Hospital Anx-
iety and Depression Scale. HADS-A: HADS-Anxiety. HADS-D: HADS-Depression. HADS-T: HADS-Total. MFI-20:
Multidimensional Fatigue Inventory. Allg. Fat.: Allgemeine Fatigue. Phys. Fat.: Physische Fatigue. Ment. Fat.: Men-
tale Fatigue. Red. Akt.: Reduzierte Aktivitat. Red. Mot.: Reduzierte Motivation. QLQ-C30: Core Quality of Life Ques-

tionnaire. F-Score: Funktionsscore. S-Score: Symptomscore. QoL: globale Gesundheitsstatus-/Lebensquali-tats-

skala.
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Tabelle 12:

Bewegungsverhalten zu den Zeitpunkten TO/Tx und Differenzen

T0 Tx Tx-TO
Kontrolle Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle Intervention
Subskala n Md n Md n Md n Md n Md n Md
[Q1;Q3] [Q1;Q3] [Q1;Q3] [Q1;Q3) [Q1;Q3] [Q1;Q3]
Moderat
Arbeit? 20 0,0 10 0,0 20  420,0 10 0,0 20 0,0 10 0,0
[0,0; [0,0; [0,0; [0,0; [-360,0; [-2220,0;
1320,0] 2220,0] 3000,0] 0,0] 1560,0] 0,0]
Freizeit? 20 480,0 10 200,0 20  480,0 10 630,0 20 60,0 10 450,0
[120,0; [0,0; [195,0; [270,0; [-330,0; [-250,0;
700,0] 450,0] 1140,0] 1920,0] 360,0] 1650,0]
Fortbewe- 20 720,0 10 660,0 20 580,0 10 720,0 20 0,0 10  -300,0
gung® [270,0; [340,0; [150,0; [450,0; [-445,0; [-1320,0;
1440,0] 2730,0] 1680,0] 1980,0] 330,0] 240,0]
Intensiv
Arbeit? 20 0,0 10 0,0 20 0,0 10 0,0 20 0,0 10 0,0
[0.0; [0.,0; [0.,0; [0,0; [0.0; [0,0;
0,0] 0,0] 0,0] 0,0] 0,0] 0,0]
Freizeit? 20 360,0 10 280,0 20 840,0 10 1260,0 20 80,0 10 240,0
[0,0; [0,0; [0,0; [0,0; [-180,0; [-420,0;
960,0] 900,0] 1440,0] 2160,0] 900,0] 1620,0]
Total
Sitzdauer® 21 360 10 3300 21 300 10 330,0 21 0,0 10 30,0
[180,0; [225,0; [180,0; [270,0; [-120,0; [-187,5;
540,0] 480,0] 480,0] 390,0] 60,0] 195,0]
Totale KA® 20 3080,0 10 3720,0 20 32400 10 25400 20 11000 10 -400,0
[1365,0; [1110,0; [1830,0; [1230,0; [-1230,0; [-735,0;
4410,0] 7800,0] 5640,0] 5220,0] 2070,0 510,0]

Anmerkung. TO: Erste Testung. Tx: Letzte Testung. Md: Median. Q1: erstes Quartil. Q3: drittes Quartil. KA: Koérper-
liche Aktivitat. a in MET-Minuten/Woche. b in Minuten/Tag.

92



Tabelle 13:

Bewegungsverhalten zum Zeitpunkt Tx und Vergleich der Differenz zu TO nach Altersgruppe

Alter <60 Jahre Alter 260 Jahre
Subskala n Md [Q1; Q3] n Md [Q1; Q3] Uaxtoy Zaxto) P (TxTo)
Moderat
Arbeit? 12 420,0 [0,0; 3000,0] 18 0,0 [0,0; 120,0] 106,00 -,09 ,928
Freizeit? 12 600,0[360,0; 1080,0] 18  480,0[165,0; 1320,0] 102,00 -,25 ,799
Fortbewegung? 12 620,0 [480,0; 720,0] 18 660,0 [60,0; 1710,0] 86,00 -,93 ,351
Intensiv
Arbeit? 12 0,0[0,0; 0,0] 18 0,0[0,0; 0,0] 102,00 -,39 ,696
Freizeit? 12 960,0 [660,0; 1440,0] 18 540,0 [0,0; 1920,0] 66,50 -1,77 ,077
Total
Sitzdauer® 12 300 [195,0; 360,0] 19 300,0 [180,0; 600,0] 104,00 -,41 ,682
Totale KA2 12 3320,0[1950,0; 5820,0] 18 2370,0[1350,0; 5220,0] 95,50 -,53 ,597

Anmerkung. Output des Mann-Whitney-U-Tests. Md: Median. Q1: erstes Quartil. Q3: drittes Quartil. KA: Koérperliche

Aktivitat. a in MET-Minuten/Woche. b in Minuten/Tag.

Tabelle 14:

Bewegungsverhalten zum Zeitpunkt Tx und Vergleich der Differenz zu TO nach BMI

BMI <25 kg/m? BMI 225 kg/m?
Subskala n Md [Q1; Q3] n Md [Q1; Q3] Uaxto)y Zaxt0) P (Tx-TO)
Moderat
Arbeit? 18 0,0 [0,0; 2280,0] 10 0,0 [0,0; 120,0] 81,50 -,44 ,663
Freizeit? 18  720,0[360,0; 1740,0] 10 420,0 [0,0; 1020,0] 82,00 -,38 ,701
Fortbewegung? 18  720,0[480,0; 1680,01 10 540,0 [0,0; 1710,0] 87,00 -, 14 ,885
Intensiv
Arbeit? 18 0,0 [0,0; 0,0] 10 0,0[0,0; 0,0] 81,00 -,65 ,518
Freizeit? 18  960,0[360,0; 1980,0] 10 360,0 [0,0; 1440,0] 64,50 -1,23 217
Total
Sitzdauer® 18 300,0 [180,0; 390,0] 11 360,0 [240,0; 480,0] 84,50 -,66 ,510
Totale KA2 18 4440,0[2100,0; 6120,00 10 1680,0 [960,0; 4260,0] 82,50 -,36 ,719

Anmerkung. Output des Mann-Whitney-U-Tests. Md: Median. Q1: erstes Quartil. Q3: drittes Quartil. KA: Koérperliche

Aktivitdt. BMI: Body-Mass-Index. a in MET-Minuten/Woche. b in Minuten/Tag.
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