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1 Einleitung

Jede zwolfte Krebsdiagnose in Deutschland ist eine maligne hamatologische
Erkrankung, was in etwa 42.000 Neuerkrankungen pro Jahr entspricht (Robert-
Koch-Institut, 2019). Es handelt sich um Tumore der myeloischen oder
lymphatischen Zellreihe, welche das Blut, das Knochenmark, die Lymphknoten
und auch andere Organe betreffen konnen. Dazu zahlen Leukamien, maligne
Lymphome, chronische myeloproliferative Erkrankungen und
myelodysplastische Syndrome (Herold, 2018).

Bereits kurz nach Diagnosestellung beginnen die Patienten im Regelfall mit
einer aggressiven Hochdosis-Chemotherapie, welche aus mehreren Zyklen
besteht. Der erste Zyklus, die Induktionschemotherapie, stellt fur die Patienten
typischerweise die starkste korperliche und psychische Belastung dar (Alibhai
et al., 2012). Die Patienten leiden aufgrund der Toxizitat der verabreichten
Medikamente unter zahlreichen Nebenwirkungen der Chemotherapie.
Insbesondere die ausgepragte Myelosuppression, welche meist mit einer
Leukozytopenie und Anamie einhergeht, fuhrt bei den Patienten zu einer
deutlich erhohten Infektanfalligkeit und einem allgemeinen Schwachegeflhl.
Infolgedessen rucken sportliche Betatigungen haufig in den Hintergrund, was
die Abnahme der korperlichen Fitness der Patienten weiter verstarkt (Zhou et
al., 2016).

Des Weiteren leiden viele Patienten unter Chemotherapie an kognitiven
Funktionseinschrankungen und an Fatigue, einem krankhaften
Ermidungszustand. In einer Studie mit Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie (AML) konnte gezeigt werden, dass Uber 90% der Probanden an
Fatigue litten (Alibhai et al., 2012). Zudem leiden in etwa 75% der Patienten
unter kognitiven Funktionseinschrankungen, wie Konzentrations- und
Erinnerungsstorungen  (Zimmer et al.,, 2016). Fatigue, kognitive
Funktionseinschrankungen und abnehmende korperliche Fitness werden mit
einer Verringerung der Lebensqualitat der Patienten assoziiert (Alibhai et al.,
2012; Bryant et al., 2017).



Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ein Verzicht oder eine Verringerung der
sportlichen Aktivitat der Patienten wahrend der Chemotherapiezyklen zu einer
Verschlechterung des physischen und psychischen Wohlbefindens gefuhrt
haben (Alibhai et al., 2012; Bryant et al., 2017; Zhou et al., 2016).
Dementsprechend konnte in weiteren Studien aufgezeigt werden, dass eine
Sportintervention wahrend der Zyklen Verschlechterungen der korperlichen
Fitness und Lebensqualitat entgegenwirken, oder diese gar vorbeugen konne
(Chang et al., 2008; K. S. Courneya et al., 2007; Klepin et al., 2011). Die
bisherige Forschung im Bereich Krebstherapie und Sportinterventionen
konzentriert sich jedoch vor allem auf Brust-, Prostata- und kolorektalen Krebs.
Fir diese Krebsarten gibt es bereits klare Empfehlungen zu Art und Umfang
von Sportinterventionen (Knips et al., 2019).

Mehrere Studien zu malignen hamatologischen Erkrankungen, die sich meist
auf AML-Patienten fokussieren, konnten bereits zeigen, dass die Machbarkeit
und Sicherheit einer Sportintervention bei diesem Patientenkollektiv
grundsatzlich gewahrleistet ist (Alibhai et al., 2015; Alibhai et al., 2012;
Battaglini et al., 2009; Chang et al., 2008). Zudem konnte ein positiver Trend in
Bezug auf die korperliche Fitness und Lebensqualitat festgestellt werden
(Alibhai et al., 2015; Battaglini et al., 2009; Klepin et al., 2011; Zhou et al.,
2016). Teilweise konnten im Bereich der korperlichen Fitness bereits
signifikante Verbesserungen fur die korperliche Ausdauer (Alibhai et al., 2012;
Battaglini et al., 2009) und die Muskelkraft (Zhou et al., 2016) nachgewiesen

werden.

Die Aussagekraft der bisherigen Studien im Bereich der malignen
hamatologischen Erkrankungen zum Thema Sportinterventionen wahrend der
Chemotherapie ist aufgrund relativ kleiner Stichproben, eines nicht-
randomisierten  kontrollierten  Studiendesigns oder eines nicht den
Erkrankungen entsprechenden Altersdurchschnittes jedoch meist limitiert (Knips
et al.,, 2019). Zudem fehlen placebo-kontrollierte Studien, welche eindeutig
darstellen, dass sich die korperliche Fitness und Lebensqualitat tatsachlich
aufgrund der Sportinterventionen und nicht aufgrund von psychosozialen
Effekten verbessert haben (Steindorf et al., 2014).



Daher wurde in dieser Studie ein randomisiertes placebo-kontrolliertes
Studiendesign mit drei Studiengruppen (Versuchsgruppe, Placebo-
Kontrollgruppe, Kontrollgruppe) und einer vergleichsweise grolden Stichprobe (n
= 70, Aufteilung 23:23:24) gewahlt. Lediglich das Durchschnittsalter der
Probanden zu Studienbeginn lag, wie auch in bisherigen Studien, unter dem
der Erkrankung entsprechenden Altersdurchschnitt (Robert-Koch-Institut, 2019).
Mit den Probanden in der Versuchsgruppe wurde wahrend der
Induktionschemotherapie bis zu drei mal wdchentlich je nach korperlicher
Verfassung ein durch einen Trainer angeleitetes aerobes Training durchgefuhrt.
Eingeschlossen in die Studie wurden Probanden mit folgenden malignen
hamatologischen Erkrankungen: Akute myeloische Leukamie (AML), akute
lymphatische Leukamie (ALL) und Non-Hodgkin-Lymphom (NHL).

Mit dieser Studie zum Thema Sportinterventionen bei Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen unter Hochdosis-Chemotherapie soll ein
relevanter Beitrag zur Forschung in diesem Bereich geleistet werden, und die
Auswirkungen einer Sportintervention auf die korperliche Fitness und
Lebensqualitat im Folgenden genauer untersucht werden. Erstere wurde
anhand einer Leistungsdiagnostik in ansteigender Intensitat, zweitere wurde
mithilfe des EORTC QLQ-C30 Fragebogens (Aaronson et al., 1993) gemessen.
Ziel dieser Doktorarbeit ist es, die Effekte eines aeroben Trainings auf die
korperliche Fitness und Lebensqualitat darzustellen, und daraus resultierend
eine moglichst klare Empfehlung zur Vorteilhaftigkeit einer Integration von
Sportinterventionen in das Therapieschema von Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen geben zu konnen.
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1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1.1 Maligne hamatologische Erkrankungen

Maligne hamatologische Erkrankungen nehmen ihren Ursprung vom
blutbildenden Knochenmark und lymphatischen Geweben. Diese manifestieren
sich als Leukamien (akute myeloische Leukamie (AML), akute lymphatische
Leukamie (ALL), chronische myeloische Leukamie (CML), chronische
lymphatische Leukamie (CLL)), maligne Lymphome (Hodgkin-Lymphom (HL),
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)), chronische myeloproliferative Erkrankungen
und myelodysplastische Syndrome (Herold, 2018). Im Folgenden werde ich
mich vor allem auf akute Leukamien und Non-Hodgkin-Lymphome beziehen, da
diese im Fokus dieser Doktorarbeit stehen.

Patienten, die unter einer akuten Leukamie leiden, zeigen meist eine typische
Klinik mit einer Blutungsneigung, erhohter Infektanfalligkeit und Hautblasse. Der
Verdacht einer akuten Leukamie erhartet sich durch eine Anamie in Verbindung
mit einer Zunahme unreifer Leukozyten-Vorstufen, den sogenannten
leukamischen Blasten, im Blutbild und der Knochenmarkspunktion. Die Ursache
einer akuten Leukamie liegt in einer Entartung einer oder mehrerer
proliferationsfahiger Blasten, die sich ungehemmt vermehren (Renz-Polster et
al., 2001).

Non-Hodgkin-Lymphome  (NHL) werden meist im Rahmen einer
Lymphadenopathie erkannt. Zudem leiden die Patienten haufig an extranodalen
Manifestationen, wie einer Splenomegalie oder einer Hautbeteiligung mit
papuldsen Infiltraten und Hautblutungen. Des Weiteren manifestieren sich 30%
der NHL zudem auch leukamisch (Herold, 2018). Die Diagnose kann mithilfe
der Exstirpation eines verdachtigen Lymphknotens gesichert werden. In der
Histologie zeigt sich eine ungehemmte Proliferation der Lymphozyten, die von
den B- oder T-Lymphozyten des lymphatischen Gewebes ausgehen. Die
Histologie der NHL bestimmt entscheidend die Therapieform und lasst eine
Aussage Uuber die Prognose machen. Wahrend niedrigmaligne NHL mit
konventioneller Therapie unheilbar sind, sind hochmaligne NHL therapierbar

und haben eine bessere Prognose (Renz-Polster et al., 2001).

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, machen maligne hamatologische
Erkrankungen einen erheblichen Anteil der jahrlichen Krebsdiagnosen aus,
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etwa 9% in Deutschland. Des Weiteren sind die Uberlebensraten meist gering,
was unter anderem auch dem hohen durchschnittlichen Diagnosealter
geschuldet ist. Die Erkrankungsgipfel bei Leukamien liegen vor allem im hohen
Alter, lediglich die ALL hat eine zweigipflige Haufung in Kindheit und hohem
Alter. Insgesamt liegt bei Leukamien das durchschnittliche Diagnosealter bei 72
Jahren, das relative 5-Jahres-Uberleben bei 58% und das relative 10-Jahres-
Uberleben bei 48%. Bei AML-Patienten liegt das relative 5-Jahres-Uberleben
nach Diagnosestellung lediglich bei 21% (Robert-Koch-Institut, 2019).

1.1.1.1 Hochdosis-Chemotherapie

Die Therapie einer malignen hamatologischen Erkrankung erfolgt nach dem
jeweiligen Therapieprotokoll. Die Therapieprotokolle fur AML, ALL und
hochmaligne NHL (z.B. Burkitt-Lymphome, B-lymphoblastische Lymphome, T-
lymphoblastische Lymphome), welche einen kurativen Therapieansatz
verfolgen, beinhalten meist eine aggressive Hochdosis-Chemotherapie mit
Zytostatika, die bereits kurz nach der Diagnosestellung initiiert wird. Diese
besteht typischerweise aus mehreren Chemotherapiezyklen, wofur die
Patienten meist stationar aufgenommen werden mussen. Der erste Zyklus, die
Induktionstherapie, wird Uber 4 bis 6 Wochen durchgefuhrt und zielt auf eine
komplette Remission ab. Dies bedeutet nicht eine vollstandige Zerstorung aller
Tumorzellen, sondern dass diese mit konventionellen Methoden nicht mehr
nachgewiesen werden konnen, was einer Verminderung der Tumorzellen von
etwa 99,9% entspricht. Nach einer zwei- bis dreiwdchigen Pause folgt der
zweite Zyklus, die Konsolidierungstherapie, welche eine Stabilisierung der
erreichten Remission und eine Vernichtung verbleibender Blasten anstrebt.
Darauf folgt schliellich eine Erhaltungstherapie Uber einen langeren Zeitraum
von 2 bis 3 Jahren, um die erreichten Therapieziele zu stabilisieren. Im Falle
eines Rezidivs folgen je nach Situation weitere Reinduktionstherapien (Alibhai
et al., 2012; Herold, 2018; Renz-Polster et al., 2001).

Die im Rahmen der Hochdosis-Chemotherapie verwendeten Zytostatika haben

zahlreiche Nebenwirkungen, da neben den Tumorzellen stets auch normale

Zellen angegriffen werden. Insbesondere Gewebe mit einem schnellen
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Zellumsatz werden von den Zytostatika geschadigt. Die Nebenwirkungen
konnen akut oder mit einem zeitlichen Versatz auftreten (Herold, 2018).

Unter Zytostatikabehandlung kommt es im Knochenmark in der Regel zu einer
ausgepragten Myelosuppression, auch Aplasie genannt. Von allen Zellreihen ist
die Granulopoese am starksten betroffen, was sich in Zusammenhang mit einer
gestorten Lymphopoese in einer Leukozytopenie mit Schwachung des
korpereigenen Immunsystems und einer deutlich erhohten Infektanfalligkeit der
Patienten aullert. Die erhdhte Gefahr fur Infektionen spiegelt sich auch in der
hohen Sterblichkeitsrate bei alteren Patienten unter Induktionschemotherapie
von 8 bis 15% wider (Alibhai et al., 2012). Zudem fuhrt die verringerte
Thrombozytopoese zu einer gestorten Blutgerinnung, welche Blutungen
begunstigen kann. Die Storung der Erythrozytopoese bedingt eine Anamie,
welche sich vor allem durch einen verschlechterten Allgemeinzustand, Blasse
und ein starkeres Ausmal} der Fatigue-Symptomatik auRert (Chang et al.,
2008).

Die Toxizitat der Zytostatika, welche im Rahmen der Therapieprotokolle von
AML, ALL wund hochmalignen NHL zum Einsatz kommen, kann in
verschiedenen Organsystemen zu starken Nebenwirkungen fuhren.
Anthrazykline wirken kardiotoxisch und konnen eine Kardiomyopathie mit
irreversibler Herzinsuffizienz als chronischen Spatschaden verursachen.
Antimetabolite hingegen wirken hepatotoxisch und koénnen zudem die
Entwicklung einer Lungenfibrose begunstigen, wahrend Vincaalkaloide die
Entstehung einer Polyneuropathie bedingen konnen. Ebenso kommt es haufig
zu Entzdndungen im Verdauungstrakt und der Grofteil der Patienten leidet
regelmaRig unter Ubelkeit und Erbrechen (Herold, 2018).

Die Hochdosis-Chemotherapie verursacht bei vielen Patienten eine
ausgepragte Fatigue-Symptomatik mit allgemeiner Erschopfung und
verminderter Leistungsfahigkeit. Des Weiteren sind der Groldteil der Patienten
von kognitiven Beeintrachtigungen betroffen, welche sich in Konzentrations-
und Erinnerungsstorungen aullern (Zimmer et al., 2016). Die Krebsdiagnose
und die darauf folgende Therapie bedeuten fur die Patienten insgesamt starke
psychische Belastungen, welche haufig zu Depressionen und Schlafstorungen
fuhren (Noal et al., 2011).
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1.1.2 Korperliche Fitness

Die korperliche Fitness spielt eine zentrale Rolle in der Gesundheit des
Menschen. Die kardiorespiratorische Fitness, die muskulare Ausdauer, die
Muskelkraft, die Korperzusammensetzung und die Beweglichkeit stellen die
grundlegenden Bestandteile der gesundheitsbezogenen korperlichen Fitness
dar. Die korperliche Fitness lasst sich auf einer Spannweite von niedrig bis hoch
beschreiben (Caspersen et al., 1985).

In bisherigen Studien haben sich insbesondere die Muskelkraft und die
kardiorespiratorische Fitness als prognostisch wertvolle Pradiktoren fur die
Gesundheit der Probanden erwiesen (Kluttig et al., 2020). Als grober Indikator
fur die Muskelkraft kann die Handgreifkraft (Grip Strength) verwendet werden.
So konnte in bisherigen Studien gezeigt werden, dass eine niedrige Handkraft
zu einer erhOhten allgemeinen und kardiovaskularen Mortalitat fuhrt (Leong et
al., 2015; Taekema et al., 2010). Des Weiteren ist das Risiko fur die
Entwicklung von korperlichen Funktionsbeeintrachtigungen erhoht und
Rehabilitationszeit nach Operationen verlangert (Bohannon, 2008). Zudem ist
eine verringerte Handgreifkraft bei alteren Patienten mit einer Verringerung der
Lebensqualitat und Alltagskompetenz assoziiert (Kluttig et al., 2020; Rantanen
et al., 2002).

Die kardiorespiratorische Fitness kann mithilfe einer maximalen Ausbelastung
auf dem Laufband oder Fahrradergometer gemessen werden. Den
Goldstandard stellt hier eine Spiroergometrie mit Messung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO2max) dar (Kluttig et al., 2020). Zudem werden stets die
maximale Herzfrequenz (HFmax) und die maximal erreichte Wattzahl (Wattyax)
erfasst. Die gemessenen Werte, insbesondere VOynax, haben einen hohen
pradiktiven Stellenwert in Bezug auf das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Pandey et al., 2015), Diabetes (Tarp et al., 2019) und Krebserkrankungen. Die
Ergebnisse einer Metaanalyse zum Thema kardiorespiratorische Fitness und
Krebserkrankungen bei Mannern zeigen, dass eine hohe kardiorespiratorische
Fitness einen protektiven Effekt bezuglich der Entwicklung von jeglichen
Krebserkrankungen hat und somit potentiell im Rahmen der Krebspravention

genutzt werden konnte (Pozuelo-Carrascosa et al., 2019).
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1.1.2.1 Korperliche Fitness bei Krebspatienten unter Chemotherapie

Die Chemotherapie verursacht bei vielen Krebspatienten eine ausgepragte
Fatigue-Symptomatik, welche sich durch ein allgemeines Schwachegefuhl,
Erschopfung, Mudigkeit und verminderte Leistungsfahigkeit aul3ert (Herold,
2018). So leiden bis zu 90% der AML-Patienten (Alibhai et al., 2012) und 60-
100% der Lymphom-Patienten (Vermaete et al., 2014) an Fatigue.

Es wird angenommen, dass viele Patienten sich in einem Circulus vitiosus aus
Fatigue, geringer korperlicher Betatigung und einer Abnahme der korperlichen
Fitness befinden (Vermaete et al., 2014). Um der Fatigue-Symptomatik
entgegenzuwirken, schonen sich viele Patienten, halten Bettruhe und
vermeiden anstrengende Tatigkeiten, was haufig den arztlichen Empfehlungen
entspricht (Knips et al., 2019; Zhou et al.,, 2016). Geringe korperliche
Betatigung fuhrt jedoch nachgewiesenermal’en zu einer Abnahme der
Muskelkraft und der kardiorespiratorischen Fitness, was zu einer verringerten
allgemeinen korperlichen Fitness fuhrt (Armstrong et al., 2006; English et al.,
2010). SchlieBlich erscheinen den Patienten gewohnte koérperliche Aktivitaten
noch anstrengender, was wiederum zu einer Verstarkung der bereits
bestehenden Fatigue fuhrt (Ahlberg et al., 2003; Liu et al., 2009).

Die Storung der Erythropoese stellt eine haufige Nebenwirkung der
Chemotherapie dar. Bei Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen
besteht diese Storung haufig bereits vor der Therapie im Rahmen ihrer
Krebserkrankung und wird durch die Chemotherapie nochmals verstarkt.
Typischerweise auflert sich die Storung der Erythropoese in einer Anamie,
welche durch einen niedrigen Hamoglobin(Hb)-Wert im Blut in Erscheinunag tritt.
In einer Studie mit Lymphom-Patienten (HL, NHL) konnte ein signifikanter Abfall
des Hb-Wertes und der maximalen Sauerstoffaufnahme im Laufe der
Chemotherapie beobachtet werden. Die Korrelation dieser Werte konnte
einerseits mit einem verringerten Sauerstofftransport durch den niedrigen Hb-
Wert erklart werden (Vermaete et al., 2014). Andererseits, konnte jedoch auch
gezeigt werden, dass eine geringere korperliche Betatigung zu einer
verringerten maximalen Sauerstoffaufnahme und damit zu einer Abnahme der
kardiorespiratorischen Fitness fuhrt (Armstrong et al., 2006). In einer weiteren
Studie mit Krebspatienten konnte zudem aufgezeigt werden, dass eine
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Abnahme der kardiorespiratorischen Fitness mit einer erhdhten postoperativen
Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (Sinclair et al., 2016).

Im Rahmen einer Krebserkrankung kann es ebenfalls zu einer Abnahme der
Muskelkraft kommen. Auf der einen Seite steht die Krebserkrankung selbst im
Verdacht zu Muskelschadigungen zu fuhren. Durch beispielsweise die
Ausschuttung von Zytokinen (Tumornekrose-Faktor-a, Interleukin-1, Interleukin-
6, Interferon-y) kann es Zu Muskelschadigungen und
Funktionsbeeintrachtigungen kommen. Des Weiteren kann im Rahmen der
Krebserkrankung eine geringere Proteinsynthese bei gleichzeitig gesteigertem
Proteinumsatz zu einer Abnahme der Muskelmasse fuhren (Schneider et al.,
2007).

Auf der anderen Seite konnten die Zytostatika, welche im Rahmen der
Chemotherapien zum Einsatz kommen, ursachlich fur die verringerte
Muskelkraft sein. Doxorubicin, welches unter anderem ein Bestandteil der
Hochdosis-Chemotherapieprotokolle von Patienten mit akuten Leukamien und
hochmalignen NHL ist, erhoht den oxidativen Stress und die
Proteasenaktivierung, was zu Muskelschwache fuhren kann. Vincaalkaloide,
welche ebenfalls zum Einsatz kommen, haben vor allem einen negativen Effekt
auf die distale Muskelkraft, da diese als typische Nebenwirkung eine periphere
sensomotorische Neuropathie induzieren konnen (Vermaete et al., 2014).
Zudem konnte gezeigt werden, dass eine verringerte korperliche Aktivitat (durch
beispielsweise Bettruhe) eine Abnahme der Muskelmasse und eine
Verringerung der Muskelkraft zur Folge hat. Dies trifft insbesondere auf altere
Patienten zu, da diese Uber ein niedrigeres Regenerationspotenzial verfugen
(English et al., 2010).

Insgesamt betrachtet, zeigen die Studienergebnisse, dass die korperliche
Fitness vieler Krebspatienten unter Chemotherapie abnimmt. Dies ist teilweise
der Erkrankung selbst und teilweise der Therapie mit den verbundenen
Nebenwirkungen geschuldet. Eine gute grundlegende korperliche Fitness der
Patienten ist mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit einer
Krebserkrankung verbunden (Jack et al., 2014; Krebs et al., 2018) und sollte
deshalb im Rahmen einer Krebserkrankung Beachtung finden.
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1.1.3 Lebensqualitat

Laut Definition der World Health Organization (WHO) ist Lebensqualitat eine
subjektive, individuelle Wahrnehmung der eigenen Lebenssituation im
kulturellen Kontext und Wertesystem unter Berucksichtigung der personlichen
Ziele, Erwartungen, Anspruche und Sorgen (WHO, 1997).

Ein besonderer Fokus wahrend der Erhebung der Lebensqualitat sollte auf dem
Wohlbefinden und der Erfullung der menschlichen Bedurfnisse liegen (del
Rocio Santana-Berlanga et al., 2020). In der Bedurfnispyramide nach Maslow
werden  physiologische  Bedurfnisse,  Sicherheitsbedurfnisse,  soziale
Bedurfnisse, Individualbedurfnisse und das Bedurfnis nach
Selbstverwirklichung dargestellt (Maslow, 1943). Je nach individueller Situation
konnen unterschiedliche menschliche Bedurfnisse im Vordergrund stehen, die

die wahrgenommene Lebensqualitat bestimmen.

Auch im medizinischen Bereich halt das Thema gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zunehmend Einzug in die Forschung. Denn Gesundheit ist nicht
nur durch die Abwesenheit von Krankheit definiert, sondern beinhaltet ebenso
korperliches, mentales und soziales Wohlbefinden. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bringt das Wohlbefinden der Patienten in Relation zu
medizinischen Behandlungen (WHO, 1997).

Der Betrachtung der Lebensqualitat alterer Patienten wird eine grol3e
Bedeutung zugemessen. So ist eine Verringerung der Lebensqualitat alterer
Patienten mit einer erhdohten Hilfsbedurftigkeit und Mortalitat verbunden (del
Rocio Santana-Berlanga et al., 2020). Daher ist die Indikationsstellung fur eine
belastende Behandlung, wie beispielsweise fur eine Hochdosis-Chemotherapie
bei einer akuten Leukamie, bei alteren Patienten nicht einfach. Viele altere
Patienten bewerten aufgrund der begrenzten Lebenszeit mogliche
Verschlechterungen ihrer Lebensqualitat aulRerst kritisch. Grundsatzlich sollte
daher die Lebensqualitat des Patienten bei medizinischen Entscheidungen

bertcksichtigt werden (Bennahum et al., 1997).

Die allgemeine Lebensqualitat kann mithilfe verschiedener bewahrter
Instrumente gemessen werden, dazu zahlen: das WHO Quality of Life
(WHOQOL) Assessment Instrument (WHO, 1998), der EuroQoL (Brooks,
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1996), der SF-36 (McHorney et al.,, 1993) und das Sickness Impact Profile
(Bergner et al., 1976).

Des Weiteren gibt es spezifische Fragebdogen zur Lebensqualitat bei
bestimmten Krankheitsbildern. So haben sich in der Onkologie beispielsweise
der FACT-G (Cella et al., 1993) und der EORTC QLQ-C30 der EORTC Study
Group on Quality of Life (Aaronson et al., 1993) zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat onkologischer Patienten bewahrt.

1.1.3.1 Lebensqualitat bei Krebspatienten unter Chemotherapie

Die Behandlung der Krebserkrankung in Form einer Chemotherapie bedeutet
fur die Patienten vielfaltige physische und psychische Nebenwirkungen, die
deren Lebensqualitat negativ beeinflussen konnen (Salvetti et al., 2020). Des
Weiteren bedurfen die Nebenwirkungen zusatzlicher symptomorientierter
Behandlungen, um das Wohlbefinden der Patienten adaquat verbessern zu
konnen. Eine grundliche Information der Patienten vor Chemotherapiebeginn
Uber mégliche Nebenwirkungen ist unabdingbar, um méglichen Angsten und
Sorgen der Patienten entgegenwirken zu konnen. Ein Fehlen arztlicher
Information und Ansprechpartner wird mit einer Verringerung der
Lebensqualitat der Patienten assoziiert (Jenkins et al., 2001; Jitender et al.,
2017).

Im Allgemeinen sind Krebspatienten nach der Diagnose und wahrend der
Behandlung vielfaltigen Angsten und Sorgen ausgesetzt. Insbesondere die
Angst zu sterben steht im Vordergrund. Auch das Umfeld des Krebspatienten
und dessen Umgang mit der Erkrankung spielen hier eine grof3e Rolle fur das
psychische Wohlbefinden (Jitender et al., 2017).

Zudem haben Krebspatienten haufig mit beruflichen und finanziellen Sorgen
und Angsten zu kampfen, da viele ihren Beruf temporar oder teilweise
dauerhaft nicht mehr ausuben konnen (Jitender et al., 2017). Je nach
Arbeitnehmerrecht, Sozial- und Gesundheitssystem konnen
Krebserkrankungen mit einem Arbeitsplatzverlust oder hohen Kosten
verbunden sein. So war dieser Aspekt beispielsweise in einer Studie mit
athiopischen Krebspatienten von viel grolierer Bedeutung als in der deutschen
Vergleichsgruppe (Wondie et al., 2020).
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Im Rahmen der Krebserkrankung kommt es haufig zur Ausbildung einer klinisch
relevanten Depression. In einer Studie zeigten sich sogar bei 71% der
Patientinnen mit Brustkrebs Symptome einer Depression (Panobianco et al.,
2012). Insgesamt konnte fir Depressionen und Angste eine negative
Korrelation mit der Lebensqualitat und eine positive Korrelation mit korperlichen

Symptomen nachgewiesen werden (Salvetti et al., 2020; Wondie et al., 2020).

Fatigue ist mit 60-96% das haufigste korperliche Symptom der Chemotherapie
bei Krebspatienten (Noal et al., 2011). Die Fatigue-Symptomatik bedingt eine
Abnahme der korperlichen Fitness, wie bereits im Unterkapitel 2.2.1 genauer
erlautert wurde. Zudem leiden bis zu 75% der Krebspatienten vor, wahrend und
nach der Chemotherapie an kognitiven Funktionseinschrankungen, wie
Konzentrations- oder Gedachtnisstorungen. Dies wird in der Literatur teilweise
als Chemobrain bezeichnet (Zimmer et al., 2016). In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass die Fatigue-Symptomatik und  kognitive
Beeintrachtigungen mit einer Verringerung der Lebensqualitat assoziiert werden
(Alibhai et al., 2012; Bryant et al., 2017).

Ebenso sind Schmerzen haufig mit einer Krebserkrankung verbunden und bis
zu 67% der Probanden einer Studie mit Uber 3000 Teilnehmern aufRerten
Schmerzen zu Therapiebeginn (Fisch et al., 2012). Eine weitere Studie mit uber
800 Krebspatienten konnte feststellen, dass Uber 25% mehr als 50% ihres
Alltags unter dauerhaften oder extremen Schmerzen verbrachten (Brant et al.,
2017). Anhand dieser Studien lasst sich erkennen, dass Schmerzen im
Rahmen der Krebserkrankung haufig mit einer Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat verbunden sind (Salvetti et al., 2020).

Weitere korperliche Symptome einer Chemotherapie, die mit einer Verringerung
der Lebensqualitdt assoziiert werden, sind Ubelkeit und Erbrechen,
Schlafstorungen und Appetitverlust (Salvetti et al., 2020). Die Pravalenz von
Ubelkeit und Erbrechen unter Chemotherapie bei Patientinnen mit Brustkrebs
liegt laut einer Studie bei etwa 90% (Gozzo et al., 2013). Gemal einer weiteren
Studie leiden in etwa 50% der Krebspatienten an Schlafstorungen und diese
wirken sich zudem negativ auf das psychische Wohlbefinden aus (Noal et al.,
2011; Salvetti et al., 2020).
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Zusammenfassend lassen die verschiedenen Studienergebnisse zum Thema
Lebensqualitat von Krebspatienten unter Chemotherapie darauf schlief3en,
dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Rahmen der Behandlung
und ihrer Nebenwirkungen zumeist verschlechtert. Daher ist es hochst relevant
die Lebensqualitat der Patienten bei der Therapieplanung zu beachten. Des
Weiteren besteht ein Bedarf an Behandlungskonzepten, welche MalRnahmen in
das Therapieschema integrieren, die den Verschlechterungen der
Lebensqualitat entgegenwirken konnen.

Die Auswirkungen dieser Behandlungskonzepte auf die einzelnen Aspekte der
Lebensqualitat der Patienten koénnen mithilfe des EORTC QLQ-C30
Fragebogens abgebildet werden. Im Rahmen des EORTC QLQ-C30 werden
die globale Lebensqualitat im Allgemeinen, die funktionsorientierte
Lebensqualitat im Rahmen von funf Skalen (korperliche Funktionsfahigkeit,
Rollenausubung, emotionale Funktionsfahigkeit, kognitive Funktionsfahigkeit,
soziale Funktionsfahigkeit) und die symptomorientierte Lebensqualitat im
Rahmen von drei Skalen (Fatigue, Ubelkeit & Erbrechen, Schmerz) sowie
sechs Einzelsymptomen erfasst (Appetitlosigkeit, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,

Diarrhoe, Verstopfung, finanzielle Schwierigkeiten) (Fayers et al., 2001).

1.1.4 Sportinterventionen bei Krebspatienten unter Chemotherapie
Krebspatienten wurde bis in die Neunzigerjahre noch regelmafig Bettruhe,
Schonung und das Vermeiden anstrengender Tatigkeiten verordnet (Krebs et
al., 2018). Mittlerweile hat ein Umdenken stattgefunden und Sportinterventionen
vor, wahrend oder nach der Chemotherapie haben sich als Mittel gegen sowonhl
die abnehmende korperliche Fitness als auch die Verringerung der
Lebensqualitat von Krebspatienten bewahrt (Chang et al., 2008; K. S. Courneya
et al., 2007; Klepin et al., 2011).

Der Begriff "Sportintervention" ist jedoch sehr allgemeingefasst und kann sich
deutlich in Art und Umfang unterscheiden. In den betrachteten Studien (Alibhai
et al.,, 2015; Alibhai et al., 2012; Battaglini et al., 2009; Bryant et al., 2017;
Chang et al., 2008; K. Courneya et al., 2009; Klepin et al., 2011; Streckmann et
al., 2014) wurden zwei bis funf Trainingseinheiten je 30-60 Minuten pro Woche
angestrebt. Die Trainingseinheiten wurden durch einen Trainer angeleitet,
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welcher die Intensitat und Art des Trainings an das individuelle Fitnesslevel und
die Symptome im Rahmen der Chemotherapie angepasst hat.

Je nach Studie wurde mit den Patienten aerobes Training, Krafttraining,
Beweglichkeitstraining oder eine Mischung verschiedener Trainingsformen
durchgefuhrt. Das aerobe Training wurde entweder ohne Gerateeinsatz in Form
von Gehen oder unter Gerateeinsatz auf dem Laufband oder Fahrradergometer
durchgefuhrt. Die Intensitat des aeroben Trainings wurde zumeist mithilfe der
Messung der Herzfrequenz und der RPE-Skala (Borg, 1998) uUberwacht. Das
Krafttraining erfolgte mit Hanteln, Widerstandsbandern oder dem eigenen
Korpergewicht. Im Rahmen eines Beweglichkeitstrainings haben die Patienten
typischerweise ein Stretching-Programm absolviert.

Um eine Sportintervention in das Therapieschema einer Krebserkrankung
aufnehmen zu konnen, ist es wichtig die adaquaten Rahmenbedingungen fur
die Durchfuhrung einer Sportintervention herauszufinden. Die Forschung im
Bereich Krebstherapie und Sportinterventionen hat sich jedoch bislang vor
allem auf Brust-, Prostata- und kolorektalen Krebs konzentriert. Fur diese
Krebsarten gibt es bereits klare Empfehlungen zu Art und Umfang von
Sportinterventionen (Knips et al., 2019; Krebs et al., 2018). Weitere Forschung,
die sich auf Patienten mit anderen Krebsleiden, wie beispielsweise maligne
hamatologische Erkrankungen, fokussiert, ist notwendig, um auch hier den

Bedarf an klaren Leitlinien fur Sportinterventionen zu decken.

In mehreren Studien zu malignen hamatologischen Erkrankungen und
Sportinterventionen konnte bereits gezeigt werden, dass die Machbarkeit und
Sicherheit von Sportinterventionen bei diesem Patientenkollektiv grundsatzlich
gewahrleistet sind (Alibhai et al., 2015; Alibhai et al., 2012; Battaglini et al.,
2009; Chang et al., 2008). Dies wurde ebenfalls in einer weiteren Studie mit
alteren Patienten (Studienteilnahme ab = 50 Jahren, Durchschnittsalter 65,1
Jahre) bestatigt (Klepin et al., 2011), was bei dem hohen Durchschnittsalter der
Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen von grof3er Bedeutung
ist. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine Sportintervention bei
Leukdmie-Patienten nicht nur sicher durchfuhrbar ist, sondern ebenfalls

moglichen Chemotherapie-Nebenwirkungen wie Pneumonien entgegenwirken
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konnte (F. T. Baumann et al., 2012). Dennoch stellt in diesem Kollektiv eine
regelmalige Teilnahme an Sportinterventionen eine grofle Herausforderung
dar. Als haufigster Grund fur die Ablehnung der Teilnahme an einer
Sportintervention wurde die Fatigue angegeben. Insgesamt lag die Quote der
regelmaligen Trainingsteilnahme niedriger als in anderen Kollektiven an
Krebspatienten (Alibhai et al., 2015).

1.1.4.1 Auswirkungen auf die korperliche Fitness

Bereits in den 1980er Jahren konnten positive Effekte von Sportinterventionen
auf die korperliche Fitness von Patienten mit Brustkrebs nachgewiesen werden
(Schule, 1983). Seither wurde intensiv an dem Einfluss von Sportinterventionen
auf die korperliche Fitness von Krebspatienten unter Chemotherapie geforscht.
Insbesondere fur Brust-, Prostata- und kolorektalen Krebs konnten in einer
Vielzahl von Studien signifikante Verbesserungen der korperlichen Fitness

dokumentiert werden (Knips et al., 2019).

Eine Sportintervention kann die Fatigue-Symptomatik, welche einen Teil des
beschriebenen Circulus vitiosus der Abnahme der korperlichen Fitness darstellt
(siehe Unterkapitel 1.1.2.1), positiv beeinflussen. So konnten signifikante
Verbesserungen der Fatigue fur ein aerobes Training wahrend oder nach der
Chemotherapie sowohl fur Krebspatienten im Allgemeinen (Cramp et al., 2012)
als auch fur Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen (Battaglini
et al., 2009; Knips et al., 2019) nachgewiesen werden. Diese positiven Effekte
einer Sportintervention konnten durch die Zunahme der funktionalen
Leistungsfahigkeit begrindet sein, da so Anstrengungen vermindert und die
wahrgenommene Fatigue verringert werden (Berger et al., 2015). Eine weitere
Studie mit AML-Patienten konnte zeigen, dass die Fatigue in der
Interventionsgruppe auf konstantem Niveau blieb, wahrend diese sich in der
Kontrollgruppe signifikant verschlechterte (Chang et al., 2008).

In einer Metaanalyse zu Sportinterventionen bei Patienten mit akuten
Leukdmien unter Chemotherapie konnte gezeigt werden, dass durch aerobes
Training in Form von Gehen oder Laufen signifikante Verbesserungen der
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kardiorespiratorischen Fitness erreicht werden konnten. Diese Verbesserungen
waren am deutlichsten wahrend der Induktionschemotherapie nachzuweisen
(Zhou et al., 2016). In einer weiteren Studie zu Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen konnten signifikante Unterschiede fur die
korperliche Leistungsfahigkeit zwischen der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
sich die korperliche Leistungsfahigkeit der Probanden der Kontroligruppe
zwischen den Messzeitpunkten bei Aufnahme und Entlassung signifikant
verschlechtert hatte (F. Baumann et al., 2010). Ebenso konnten in der
Interventionsgruppe bei diesem Patientenkollektiv signifikant hdhere Werte fur
das maximale Sauerstoffvolumen im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen
werden (K. Courneya et al., 2009; Jarden et al., 2016).

Im Allgemeinen konnte gezeigt werden, dass ein Aufbau von Muskelmasse
sowohl bei gesunden als auch bei erkrankten Probanden mdglich ist (Battaglini
et al., 2009). In der bereits erwdhnten Metaanalyse zu Sportinterventionen bei
Patienten mit akuten Leukamien unter Chemotherapie konnten signifikante
Verbesserungen der generellen Muskelkraft dargestellt werden. Jedoch ist zu
beachten, dass die Messung der Muskelkraft in den eingeschlossenen Studien
sehr unterschiedlich erfolgte und die signifikanten Verbesserungen sich auf die
aggregierten Ergebnisse der Studien beziehen (Zhou et al., 2016). In einer
weiteren Studie zu Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen
konnte eine signifikante Steigerung der Muskelkraft der Probanden in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zwischen dem
Referenzwert zum Zeitpunkt t und dem Messzeitpunkt nach 12 Wochen
festgestellt werden (Furzer et al., 2016). Ebenso konnte fur dieses
Patientenkollektiv eine signifikante Kraftzunahme, gemessen durch eine
isometrische Maximalkraftmessung, fur vier Muskelgruppen der oberen
Extremitaten und funf Muskelgruppen der unteren Extremitaten aufgezeigt
werden (Mello et al., 2003). Dazu konnte in einer weiteren Studie gezeigt
werden, dass die Muskelkraft in der Interventionsgruppe konstant blieb,

wahrend sie in der Kontrollgruppe kontinuierlich abnahm (Bryant et al., 2017).
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1.1.4.2 Auswirkungen auf die Lebensqualitat

In einer Metaanalyse von 56 Studien zu Sportinterventionen bei Krebspatienten
unter Chemotherapie und deren Auswirkungen konnte ein positiver
Zusammenhang zwischen Sportinterventionen und Lebensqualitdt gefunden
werden. So verbesserten sich durch die Sportinterventionen die globale
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die korperliche Funktionsfahigkeit, die
Rollenausibung und die soziale Funktionsfahigkeit. Sportinterventionen, die bei
mittlerer bis hoher Intensitat durchgefuhrt wurden, hatten deutlich positivere
Auswirkungen auf die Lebensqualitat als solche, die bei niedriger Intensitat
durchgefuhrt wurden (Mishra et al., 2012). Zudem konnte in einer weiteren
Studie gezeigt werden, dass die positiven Auswirkungen auf die Lebensqualitat
der Probanden bei einer Anleitung der Sportintervention durch einen Trainer
deutlicher ausfielen als bei eigenstandigem Training (Baguley et al., 2017).

Im Bereich der malignen hamatologischen Erkrankungen unter Chemotherapie
konnten ebenfalls in mehreren Studien signifikante Verbesserungen der
Lebensqualitat durch Sportinterventionen nachgewiesen werden (K. Courneya
et al., 2009; Klepin et al., 2011; Streckmann et al., 2014). In einer Metaanalyse
bei diesem Patientenkollektiv ~wurde der positive Einfluss von
Sportinterventionen auf die Lebensqualitat vor allem mit der gesteigerten
korperlichen Fitness assoziiert (Liang et al., 2018). Hier spielt auch die
signifikante Verringerung der Fatigue-Symptomatik durch Sportinterventionen
eine entscheidende Rolle (siehe Unterkapitel 1.1.4.1). Dadurch konnte bei
Krebspatienten sowohl die korperliche Fitness als auch die Lebensqualitat
positiv beeinflusst werden (Cramp et al., 2012; Knips et al., 2019).

Fur regelmaliges Training und korperliche Aktivitat konnten bereits eine
praventive Wirkung auf neurodegenerative Erkrankungen und positive Effekte
auf Wachstum und Anpassungen des zentralen Nervensystems (ZNS)
dokumentiert werden (Erickson et al., 2014; Paillard et al., 2015). In Tierstudien
konnte zudem gezeigt werden, dass eine Sportintervention insbesondere auf
Hippocampus-assoziierte, kognitive Funktionsareale eine positive Wirkung
haben konnte (Skriver et al., 2014; Szuhany et al., 2015). Die Ergebnisse der
bisherigen Studien kdonnen als starke Indizien fur den positiven Einfluss von

24



Sportinterventionen auf kognitive Beeintrachtigungen, und somit auf die

Lebensqualitat (siehe Unterkapitel 1.1.3.1), gesehen werden.

In Bezug auf die symptomorientierte Lebensqualitat gemall des EORTC QLQ-
C30 (Fayers et al.,, 2001) wurden ebenfalls Verbesserungen detektiert. So
konnten bei Lymphom-Patienten, die Werte des EORTC QLQ-30 fur
Verstopfung und Durchfall signifikant verbessert werden und fur Schmerzen liel3
sich eine positive Tendenz bei Probanden der Interventionsgruppe im Vergleich

zur Kontrollgruppe nachweisen (Streckmann et al., 2014).

Eine weitere Studie mit Lymphom-Patienten konnte einen signifikanten
Ruckgang von Depressionen und eine Steigerung des psychischen
Wohlbefindens in der Interventionsgruppe beobachten (K. Courneya et al.,
2009). Die positive Wirkung einer Sportintervention auf die depressive
Symptomatik insbesondere zu Therapiebeginn konnte auch in einer weiteren
Studie an AML-Patienten aufgezeigt werden (Chang et al., 2008).
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1.2 Fragestellungen

Vor dem Hintergrund der bisherigen Studien ergeben sich folgende Fragen zum

Thema Sportinterventionen bei Patienten mit malignen hamatologischen
Erkrankungen (AML, ALL, NHL) unter Hochdosis-Chemotherapie, die im
Rahmen dieser Doktorarbeit naher erlautert werden sollen:

Kann durch eine aerobe Sportintervention, die wahrend der
Induktionschemotherapie mit diesem Patientenkollektiv durchgefuhrt
wird, ein  signifikanter  Gruppenunterschied bezuglich  der
kardiorespiratorischen Fitness dokumentiert werden?

Kann durch eine aerobe Sportintervention, die wahrend der
Induktionschemotherapie mit diesem Patientenkollektiv durchgefuhrt
wird, ein signifikanter Gruppenunterschied bezuglich der globalen
Lebensqualitat dokumentiert werden?

Kann durch eine aerobe Sportintervention, die wahrend der
Induktionschemotherapie mit diesem Patientenkollektiv durchgefuhrt
wird, ein signifikanter Gruppenunterschied bezuglich der Bestandteile der
funktionsorientierten Lebensqualitdt gemall des EORTC QLQ-C30
(korperliche Funktionsfahigkeit, Rollenausubung, emotionale
Funktionsfahigkeit, kognitive Funktionsfahigkeit, soziale
Funktionsfahigkeit) dokumentiert werden?

Kann durch eine aerobe Sportintervention, die wahrend der
Induktionschemotherapie mit diesem Patientenkollektiv durchgefuhrt
wird, ein signifikanter Gruppenunterschied bezuglich der Bestandteile der
symptomorientierten Lebensqualitdt gemall des EORTC QLQ-C30
(Fatigue, Ubelkeit & Erbrechen, Schmerz, Appetitlosigkeit, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Diarrhoe, Verstopfung, finanzielle Schwierigkeiten)

dokumentiert werden?
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2 Material & Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer randomisierten placebo-
kontrollierten Studie zum Thema Auswirkungen einer Sportintervention auf die
kognitiven Beeintrachtigungen von Patienten mit malignen hamatologischen
Erkrankungen unter Hochdosis-Chemotherapie (Zimmer et al., 2016). Die
Studie wurde gemal} der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und von der
Ethikkommission des Uniklinikums Koln angenommen. Des Weiteren ist die
Studie im WHO Studienregister registriert (DRKS00007824). Die Studie wurde
von Mai 2016 bis April 2019 in der Klinik | far Innere Medizin der Uniklinik Koln
seitens des Instituts fur Kreislaufforschung und Sportmedizin der Deutschen
Sporthochschule Koéln in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Onkologische
Bewegungsmedizin der Uniklinik Koln durchgefuhrt.

Im Rahmen der Studie wurden taglich in Absprache mit den Stationsarzten
Neuaufnahmen anhand der Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Eignung zur
Studienteilnahme untersucht (siehe Unterkapitel 2.2.1, 2.2.2). Es wurden
sowohl Frauen als auch Manner in die Studie eingeschlossen, welche im
Folgenden als 'Patient' oder 'Patienten’ allgemein bezeichnet werden. Sofern
der Patient geeignet war und der Studienteilnahme zugestimmt hatte, wurde er
einer der drei Studiengruppen (Versuchsgruppe (VG), Placebo-Kontrollgruppe
(PG) oder Kontrollgruppe (KG)) randomisiert zugeteilt (siehe Unterkapitel 2.2.4,
2.4.2). Je nach Studiengruppe erwartete die Probanden ein unterschiedliches
Programm, welches im Rahmen der Studiengruppen-Charakterisierung
nochmals naher erlautert wird (siehe Unterkapitel 2.2.5, 2.3). Insgesamt wurden
70 Probanden (Aufteilung 23:23:24, VG:PG:KG) in die Studie aufgenommen.

Jeder Proband absolvierte unabhangig von der Studiengruppenzuteilung an
zwei festgelegten Testzeitpunkten (tp, t1) eine bestimmte Abfolge von
Testungen und Fragebdgen, sofern es nicht zu einem fruhzeitigen
Studienabbruch kam (siehe Unterkapitel 2.2.3). Der erste Testzeitpunkt to
musste  innerhalb  der  ersten 14 Tage nach  Beginn  der
Induktionschemotherapie, des ersten Hochdosis-Chemotherapiezyklus, liegen.
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Der zweite Testzeitpunkt t4 lag am Ende der Induktionschemotherapie (4-5

Wochen nach Aufnahme).

Jeder Testzeitpunkt bestand aus zwei moglichst aufeinander folgenden
Testtagen. An Tag 1 durchliefen die Probanden eine Kognitionstestung und
ihnen wurde ein Fragebogenpaket ausgeteilt, welches an Tag 2 wieder
eingesammelt wurde. Der EORTC QLQ-C30 (Aaronson et al., 1993) in der
Version 3.0 wurde den Probanden im Rahmen des Fragebogenpakets
ausgehandigt. An Tag 2 wurde mit den Probanden eine Leistungsdiagnostik
durchgefuhrt, welche die maximale Ausbelastung auf dem Fahrradergometer in
ansteigender Intensitat beinhaltete (siehe Unterkapitel 2.5.1)

2.2 Probanden

2.2.1 Einschlusskriterien

* Alter = 18 Jahren

* Erstmanifestation einer der folgenden malignen hamatologischen
Erkrankungen: Akute myeloische Leukamie (AML), akute lymphatische
Leukamie (ALL), T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome (T-NHL), B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphome (B-NHL), Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

» Stationare Behandlung der malignen hamatologischen Erkrankung nach
einem Hochdosis-Chemotherapie-Protokoll

* Therapiestart der Hochdosis-Chemotherapie vor < 7 Tagen

2.2.2 Ausschlusskriterien

* Rezidive einer malignen hamatologischen Erkrankung

* Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS)

* Ambulante oder teilweise ambulante Behandlung der malignen
hamatologischen Erkrankung

* Chemotherapien in der Vergangenheit

* Bevorstehende Operationen

* Bestehende orthopadische, internistische, neurologische,
neurodegenerative oder psychiatrische Komorbiditaten, welche einer
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Teilnahme an den Sportinterventionen oder Testungen
entgegengestanden hatten (z.B. Morbus Parkinson, Demenz)
* Teilnahme an anderen Studien (wurden auf mogliche Verzerrungen der

Studienergebnisse hin Uberpruft)

2.2.3 Abbruchkriterien

* Verlegung auf andere Stationen (z.B.
Knochenmarkstransplantationsstation)

* Schwerer Krankheitsverlauf, der eine weitere Studienteilnahme
unmaoglich machte

* Tod des Probanden

* Fehlende Compliance des Probanden (Abbruch durch Studienleitung)

* Zurlcktreten von der Studienteilnahme seitens des Probanden aus

personlichen Grunden

2.2.4 Randomisierung

Eine stratifizierte Randomisierung der Probanden auf die drei Studiengruppen
(1:1:1) wurde mithilfe der RITA Software (Randomization in Treatment Arms)
durchgefuhrt (Unterkapitel 2.4.2). Die Probanden wurden nach ihrem Alter zu
Studienbeginn stratifiziert (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre).

2.2.5 Studiengruppen-Charakterisierung

2.2.5.1 Versuchsgruppe

Zusatzlich zur normalen medizinischen Behandlung und Physiotherapie
nahmen die Probanden der Versuchsgruppe an einem durch einen Trainer
angeleiteten aeroben Training (Fahrradergometertraining, siehe Unterkapitel
2.3.2) teil. ldealerweise wurde das aerobe Training zwei bis drei mal
wochentlich Uber 30 Minuten bei mittlerer bis starker Intensitat durchgefuhrt.
Falls ein aerobes Training mit den Probanden nicht moglich war, wurde mit
ihnen ein Mobilisations- oder mentales Training durchgefuhrt (siehe
Unterkapitel 2.3.1, 2.3.3, 2.3.4). Das aerobe Training wurde wahrend der
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stationaren Induktionschemotherapie zwischen den Testzeitpunkten t; und ti
(siehe Unterkapitel 2.1) absolviert.

2.2.5.2 Placebo-Kontrollgruppe

Neben der normalen medizinischen Behandlung und Physiotherapie nahmen
die Probanden der Placebo-Kontrollgruppe zusatzlich an, durch einen Trainer
angeleiteten, Mobilisations- oder mentalen Trainingseinheiten teil (siehe
Unterkapitel 2.3.1, 2.3.3, 2.3.4). Idealerweise wurden diese Trainingseinheiten
zwei bis drei mal wochentlich fir 30 Minuten bei geringer Intensitat
durchgefuhrt. Die Trainingseinheiten wurden wahrend der stationaren
Induktionschemotherapie zwischen den Testzeitpunkten t, und t; (siehe
Unterkapitel 2.1) durchgefuhrt.

2.2.5.3 Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe nahm an keinem spezifischen Training teil und erhielt die
normale medizinische Behandlung und Physiotherapie.
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2.3 Interventionen

2.3.1 Trainingsalgorithmus

Tabelle 2.3.1
Interventionen: Trainingsalgorithmus
Laborparameter, korperliche Placebo- Kontroll-
Versuchsgruppe
Verfassung des Probanden Kontrollgruppe gruppe
e Hb =7 g/dl
Fahrradergo- Mobilisations-
e Thrombozyten =10 000/ul o o -
metertraining training
e Hb =7 g/dl
e Thrombozyten =10 000/ul
¢ Infusion, Transfusion,
Schwindel, Fieber, mentales

. o mentales Training -
Ubelkeit und/oder andere Training

Griinde, die einer
Sportintervention

entgegenstehen

* Hb <7 g/dl und/oder o o
Mobilisations- Mobilisations-
Thrombozyten <10 000/l . . -
training training

e Hb <7 g/dl und/oder
Thrombozyten <10 000/pl

¢ Infusion, Transfusion,
Schwindel, Fieber, mentales o

. o mentales Training -

Ubelkeit und/oder andere Training

Grunde, die einer

Sportintervention

entgegenstehen

Die Tabelle 2.3.1 zeigt die Wahl der Intervention je nach Laborparameter und koérperlicher
Verfassung des Probanden.

2.3.2 Fahrradergometertraining

Im Rahmen der Leistungsdiagnostik zum Zeitpunkt to, wurde vor der ersten
aeroben Trainingseinheit wahrend der maximalen Ausbelastung auf dem
Fahrradergometer der individuelle Trainingsherzfrequenzbereich ermittelt.

Dieser befindet sich zwischen 65% und 85% der maximalen Herzfrequenz.
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Daraufhin wurde anhand des Protokolls der Leistungsdiagnostik der
Wattbereich berechnet, in welchem die individuelle Trainingsherzfrequenz liegt.
Nach Kontrolle des Ruheblutdrucks und Ruhepulses begann das
Fahrradergometertraining mit einem Aufwarmen von funf Minuten bei niedriger
Intensitat (20 Watt). Danach wurde erneut der Blutdruck gemessen. Sofern
dieser weiterhin im Normbereich des Probanden lag, wurde das Training
fortgesetzt. Im Folgenden wurde angestrebt, dass der Proband 20 Minuten in
seinem individuellen Trainingsherzfrequenzbereich fahrt. Am Ende des
Trainings wurde funf Minuten bei niedriger Intensitat (20 Watt) ausgetreten.

2.3.3 Mobilisationstraining

Im Rahmen des Mobilisationstrainings wurden Dehnuabungen fur verschiedene
Korperbereiche, Bewegungsrituale (wie z.B. Abklopfen oder Abstreichen des
Korpers) und ein Durchbewegen aller Gelenke durchgefuhrt. Es wurde ein
Zeitrahmen von 30 Minuten angesetzt.

2.3.4 Mentales Training

Im Rahmen des mentalen Trainings wurden mit den Probanden verschiedene
Trainingsformen durchgefuhrt. Zu diesen Trainingsformen gehorten Body-Scan
nach Kabat-Zinn (Kabat-Zinn, 1990), Progressive Muskelrelaxation nach
Jacobson (Bernstein et al., 2007) und autogenes Training nach Schultz
(Schultz, 2003). Es wurde ein Zeitrahmen von 30 Minuten angesetzt.

2.4 Gerate und Software

Im Folgenden werden nur Gerate und Software erwahnt, die im Rahmen der
Datenerhebung fur diese Doktorarbeit eine Rolle spielen.

241 Gerate
Die folgenden Gerate wurden im Rahmen der Leistungsdiagnostik und des
Fahrradergometertrainings verwendet:

* Polar T-31 Coded Transmitter mit Brustgurt (Pulsmessung)

* Sportuhr Polar FT1 (Pulsmessung)
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* Milon Industries GmbH Miltronic Basic Clubbike Sit (Fahrradergometer)

2.4.2 Software
Zur Randomisierung der Probanden wurde folgende Software verwendet:
» StatSol RITA Randomization In Treatment Arms (Pahlke et al., 2004)

2.5 Datenerhebung

2.5.1 Leistungsdiagnostik

Die Leistungsdiagnostik wurde zu beiden Testzeitpunkten (to, t1) durchgefuhrt.
Die Durchfuhrung war jedoch nur moglich, wenn die Blutwerte des Probanden
die festgelegten Grenzwerte (Hb = 7 g/dl, Thrombozyten = 10 000/ul) nicht
unterschritten haben, und keine weiteren Kontraindikationen einer maximalen
Ausbelastung (u.a. Infusion, Transfusion, Schwindel, Fieber und/oder Ubelkeit)
bestanden (siehe Unterkapitel 2.3.1). Zudem wurde stets eine Zustimmung des
Probanden und des betreuenden Arztes eingeholt.

Zu Beginn der Leistungsdiagnostik wurde dem Probanden ein Brustgurt zur
Pulsmessung anlegt (siehe Unterkapitel 2.4.1) und der Proband wurde gebeten
drei Minuten in einem Stuhl zu ruhen, damit der Ruheblutdruck und die
Ruheherzfrequenz gemessen werden konnten. Das auf Station zuletzt
gemessene Gewicht wurde ebenfalls notiert.

Daraufhin wurde mithilfe eines Fahrradergometers die maximale Ausbelastung
des Probanden ermittelt (siehe Unterkapitel 2.4.1). Dafur begann der Proband
mit einer Aufwarmphase bei 20 Watt fur eine Minute. Daraufhin wurde die
Wattzahl alle 60 Sekunden um 10 Watt erhoht bis der Proband seine
personliche maximale Ausbelastung (Wattywax) erreicht hatte. Als Kriterium far
das Erreichen der maximalen Ausbelastung waren, wurde ein Wert >17 auf der
BORG-Skala verwendet (Borg, 1998). Dies entspricht den derzeitigen
Empfehlungen zur Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness bei
onkologischen Patienten (Scharhag-Rosenberger et al., 2014). Zudem wurde
die Herzfrequenz des Probanden mittels des oben genannten Brustgurtes und
der Pulsuhr gemessen und dokumentiert (siehe Unterkapitel 2.4.1).
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Zu einem Abbruch der Leistungsdiagnostik fuhrten Schwindel, Atemnot,
Ubelkeit oder pektangindse Beschwerden seitens des Probanden. Ebenfalls
fuhrte ein Absinken der Trittfrequenz um = 10 U/min Uber 15 Sekunden zu
einem Abbruch.

2.5.2 EORTC QLQ-C30

Im Rahmen der Studie wurde der Fragebogen EORTC QLQ-C30 in der Version
3.0 von der EORTC Study Group on Quality of Life aus dem Jahre 1995
verwendet (Aaronson et al., 1993). Der Fragebogen wurde den Probanden an
beiden Testzeitpunkte (to, t1) ausgehandigt.

Der EORTC AQLQ-C30 stellt ein Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatienten dar. Ebenso werden
funf verschiedene Skalen zur funktionsorientierten Lebensqualitat sowie drei
Skalen zur symptomorientierten Lebensqualitat und sechs Einzelsymptome
erfasst (Fayers et al., 2001).

2.5.2.1 Auswertung

Die Auswertung des QLQ-C30 erfolgt nach einem standardisierten Algorithmus
(Fayers et al., 2001). Der Fragebogen besteht aus 30 Einzelfragen (ltems), von
welchen die Fragen 1-28 eine Spannweite (Range) von 3 (Werte 1 bis 4) und
die Fragen 29-30 eine Spannweite von 6 (Werte 1 bis 7) haben. Die Fragen
wurden den verschiedenen Skalen gemal Tabelle 2.5.2.1 (Fayers et al., 2001)
zugeordnet.

Wenn die Fragen |y, 2, ... I, (Items) in eine Skala einberechnet werden sollen,

wird folgenderweise verfahren:

1.) Berechnung des Rohwertes RS (Raw Score):
RS=(4+ I+ ..+1I)/N

2.) Lineare Transformation:

Um die Rohwerte miteinander vergleichen zu konnen, wird eine lineare
Transformation der Rohwerte zu Werten S (Scores) im Bereich von 0 bis 100 %
durchgefuhrt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: S = ((RS-1)/Range) x 100
Funktionsorientierte Skalen: S= (1-((RS-1)/Range)) x 100
Symptomorientierte Skalen: S = ((RS-1)/Range) x 100

Bei den hier errechneten Prozentrangen ist zu beachten, dass ein hoher
Prozentrang fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die
funktionsorientierten Skalen fur eine hohe gesundheitsbezogene bzw.
funktionsorientierte Lebensqualitat steht. Im Gegensatz dazu stehtein hoher
Prozentrang fur die symptomorientierte Skalen fur einen hohen Leidensdruck

bzw. niedrige symptomorientierte Lebensqualitat (Fayers et al., 2001).
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Tabelle 2.5.2.1
EORTC QLQ-C30: Skalenzuordnung

Fragen-
Anzahl an Spannweite
Skala Nummer (/tem
Fragen (N) (Range)
number)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene

QL 2 6 29-30
Lebensqualitat
Funktionsorientierte
Lebensqualitat
Kérperliche

PF 5 3 1-5
Funktionsfahigkeit
Rollenausiibung RF 2 3 6-7
Emotionale

EF 4 3 21-24
Funktionsfahigkeit
Kognitive

CF 2 3 20, 25
Funktionsfahigkeit
Soziale

SF 2 3 26-27
Funktionsfahigkeit
Symptomorientierte
Lebensqualitat
Fatigue FA 3 3 10, 12,18
Ubelkeit & Erbrechen NV 2 3 14-15
Schmerzen PA 2 3 9,19
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlaflosigkeit SL 1 3 11
Appetitverlust AP 1 3 13
Verstopfung CO 1 3 16
Diarrhoe Dl 1 3 17
Finanzielle

Fl 1 3 28
Schwierigkeiten

Die Tabelle 2.5.2.1 zeigt die Zuordnung verschiedenen Fragen des EORTC QLQ-C30 zu den

jeweiligen Skalen.

2.5.3 Fehlende Werte

In Bezug auf die im Rahmen Leistungsdiagnostik erhobenen Daten wurden
sowohl fehlende Einzelwerte als auch komplett fehlende Messungen als
fehlend markiert und nicht ersetzt.
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Beziglich des EORTC QLQ-C30 wurde bei fehlenden einzelnen Fragen oder
fehlenden gesamten Fragebdgen gemall den Empfehlungen des Scoring
Manuals verfahren (Fayers et al., 2001).

Wenn mindestens die Halfte der einzelnen Fragen einer Skala beantwortet
wurde, wurde der Skalenwert anhand des Durchschnitts der verfugbaren
Einzelfragen der Skala berechnet. Wenn weniger als die Halfte der Einzelfragen
einer Skala beantwortet wurden, wurde der Skalenwert als fehlend markiert.
Sollte eines der sechs abgefragten Einzelsymptome fehlen, wurde dieses als
fehlend markiert. Falls ein gesamter Fragebogen fehlte, wurde dieser als
fehlend in allen Skalen und Einzelsymptomen markiert.

2.6 Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mithilfe des Programms IBM SPSS
Statistics Version 25 fur Mac OS. Grundsatzlich wurde im Rahmen der
deskriptiven Statistik mit absoluten Haufigkeiten (N), relativen Haufigkeiten (%),
Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SA) gearbeitet. Sofern fur eine
bestimmte Variable eine abweichende Anzahl an gultigen Werten zur
Verfugung stand, wurde dies in der jeweiligen Tabelle ausgewiesen.

Vor jeder weiteren Auswertung wurden die Daten mithilfe des Shapiro-Wilk-
Tests auf Normalverteilung gepruft. Sofern diese gegeben war, wurde mit
Varianzanalysen (Analysis of Variance, ANOVA) gearbeitet, um die Signifikanz
der Ergebnisse zu Uberprufen.

Falls eine Normalverteilung nicht gegeben war, wurden nicht-parametrischen
Tests verwendet, um die Signifikanz der Ergebnisse zu uUberprufen. Bei
mehreren unabhangigen Stichproben wurde der Kruskal-Wallis-Test
angewandt. Sofern im Rahmen des Kruskal-Wallis-Tests ein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt wurde, wurde mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests genauer spezifiziert zwischen welchen Gruppen dieser signifikante
Unterschied bestand. Der Mann-Whitney-U-Test ist ein nicht-parametrischer

statistischer Test zweier unabhangiger Stichproben.
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika

Zuerst wurden die Baseline Charakteristika fur jede Studiengruppe im Rahmen
einer deskriptiven Statistik dargestellt, um die Ahnlichkeit und Vergleichbarkeit
der Gruppen zu untersuchen. Auffallend ist, dass in allen Gruppen etwa drei
Viertel der Probanden junger als 60 Jahre alt waren. Das niedrigste
Durchschnittsalter (45,42 Jahre) verzeichnet die Kontrollgruppe. Des Weiteren
konnte fur die Kontrollgruppe ein groRerer Anteil (58,30 %) und fur die Placebo-
Kontrollgruppe ein kleinerer Anteil (39,10%) an weiblichen Probanden
festgestellt werden (siehe Tabelle 3.1).

Die Baseline Charakteristika Alter, Gewicht und Grolle waren gemaly des
Shapiro-Wilk-Tests normalverteilt, p > 0,05 (siehe Anhang, Tabelle 7.1).
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Tabelle 3.1

Baseline Charakteristika: Deskriptive Statistik

Variable, MW (SA) Versuchsgruppe Placebo- Kontrollgruppe
Kontrollgruppe

Anzahl Probanden, N 23 23 24

AML, N 16 16 18

ALL, N 5 4 4

NHL, N 2 3 2

Geschlecht, N weiblich (%)
Alter, Jahre

Alter, N < 60 Jahre (%)
Alter, N 60+ Jahre (%)
Gewicht, kg

GroRe, cm

BMI, kg/m*

Raucher, N (%)
Schuljahre, Jahre

Berufstatig, N (%)

Komorbiditaten = 1, N (%)

Teilnahme Leistungsdiagnostik

to und t1, N (%)
Teilnahme EORTC
to und t1, N (%)

11 (47,83%)
50,52 (13,72)
18 (78,26%)
5 (21,74%)
79,36 (17,71)
N =22
175,91 (9,68)
N =22
25,39 (3,82)
N =22
4 (22,22%)
N =18
11,40 (1,72)
N=15
18 (90,00 %)
N =20
12 (52,17 %)

10 (43,48%)

14 (60,87%)

9 (39,10%)
50,13 (17,86)
17 (73,91%)
6 (26,09%)
81,91 (11,61)

175,48 (10,25)

26,58 (2,86)

6 (35,29 %)
N =19
11,41 (1,73)
N =17
15 (75,00 %)
N =20
13 (56,52 %)

6 (26,09%)

13 (56,52%)

14 (58,30%)
4542 (17,34)
18 (75,00%)
6 (25,00%)
81,15 (14,29)

173,75 (11,65)
26,88 (4,21)
6 (27,27%)

N =22
11,00 (2,03)
N =20

20 (83,33 %)

14 (58,33 %)

6 (25,00%)

12 (50%)

Die Tabelle 3.1 zeigt die Baseline Charakteristika aller Studienteilnehmer unter Verwendung
absoluter Haufigkeiten (N), relativer Haufigkeiten (%), Mittelwerte (MW) und
Standardabweichungen (SA). Fett gedruckt bedeutet, dass in diesen Gruppen jeweils nur
die Werte von N-Probanden vorliegen. Auffallend ist, dass in allen Gruppen etwa drei Viertel
der Probanden junger als 60 Jahre alt waren. Das niedrigste Durchschnittsalter (45,42 Jahre)

verzeichnet die Kontrollgruppe.
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3.2 Leistungsdiagnostik und Interventionen

Die Auswertung der Leistungsdiagnostik erfolgte mit Fokus auf die
gewichtsbezogene Leistung (Watt/kg). Durch die Betrachtung der
gewichtsbezogenen Leistung wird die erreichte maximale Leistung (Watt) durch
die Teilung durch dessen Korpergewicht vergleichbar mit anderen macht.
Eingeschlossen in die weiteren Auswertungen wurden Probanden, welche die
Messungen im Rahmen der Leistungsdiagnostik zu beiden Zeitpunkten (to,t1)
absolviert hatten.

Bei der Betrachtung der deskriptiven Statistik fallt eine nicht aquivalente
Geschlechterverteilung in allen Gruppen auf. Im Gegensatz zu den anderen
Gruppen zeigt die Placebo-Kontrollgruppe einen hoheren Anteil an weiblichen
Probanden (66,67%) und ein niedrigeres Durchschnittsalter (43,17 Jahre). In
Bezug auf die wochentlichen Trainingseinheiten ist zu erkennen, dass in der
Versuchsgruppe 40% und in der Placebo-Kontrollgruppe 16,67% der
betrachteten Probanden mindestens zwei mal pro Woche trainiert haben (siehe
Tabelle 3.2a). Damit hat der Grof3teil der Probanden, die im Studienprotokoll
anvisierte Mindestanzahl von zwei wochentlichen Trainings, nicht erreicht
(siehe Unterkapitel 2.2.5).

Die erreichte maximale Leistung (Watt) sinkt uUber alle Gruppen von dem
Testzeitpunkt to zu t1. Ebenso sinkt die gewichtsbezogene Leistung (Watt/kg)
von dem Testzeitpunkt tp zu t1in der Versuchsgruppe leicht, wahrend sie in der
Placebo-Kontrollgruppe und Kontrollgruppe annahernd konstant bleibt (siehe
Tabelle 3.2a).

Die gemessenen Werte fur die gewichtsbezogene Leistung (Watt/kg) zu den
Zeitpunkten to und t; waren gemald des Shapiro-Wilk-Tests normalverteilt, p >
0,05 (siehe Anhang, Tabelle 7.2). Es konnten sowohl keine signifikanten
Innersubjekteffekte, wie Zeit- oder Gruppeneffekte (siehe Tabelle 3.2b), als
auch keine signifikanten Gruppenunterschiede (Sig.=0,900) (siehe Diagramm
3.2) dokumentiert werden.
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Tabelle 3.2a

Leistungsdiagnostik und Interventionen: Deskriptive Statistik

Placebo-
Variable, MW (SA) Versuchsgruppe Kontrollgruppe*
Kontrollgruppe
Anzahl Probanden, N 10 6 6
AML, N 4 4
ALL, N 2 1 1
NHL, N 1 1 1
Weiblich, N (%) 4 (40,00%) 4 (66,67%) 2 (33,33%)
Alter, Jahre, 52,50 (8,14) 43,17 (16,92) 52,83 (19,78)
Trainingseinheiten, N 7,00 (4,40) 4,83 (1,83) 0*
2 1 Trainingseinheit, N
10 (100%) 6 (100%) 0*
(%)
Trainingswochen, N 3,93 (1,63) 3,64 (0,78) 0*
Trainingseinheiten pro
1,72 (0,70) 1,40 (0,60) 0*
Woche, N
= 1 Trainingseinheit pro
8 (80,00%) 4 (66,67%) 0*
Woche, N (%)
2 2 Trainingseinheiten
4 (40,00%) 1(16,67%) 0*
pro Woche, N (%)
Watt to 92,00 (31,90) 100,00 (40,99) 85,00 (36,74)
a max
tq 82,00 (31,20) 93,33 (34,45) 80,00 (22,80)
0 1,18 (0,46) 1,25 (0,54) 1,08 (0,53)
Watt/kg
tq 1,12 (0,46) 1,24 (0,46) 1,09 (0,29)
AWatt/kg -0,06 (0,46) -0,01 (0,20) 0,01 (0,45)
HE to 140,00 (22,49) 149,67 (25,27) 136,17 (20,71)

ty

138,40 (24,53)

146,67 (23,96)

131,83 (16,81)

*Kontrollgruppe hat an keinem Training teilgenommen

Die Tabelle 3.2a zeigt die Baseline Charakteristika, Trainingsdaten und Ergebnisse der
Leistungsdiagnostik der Studienteilnehmer, die die Leistungsdiagnostik zu den Zeitpunkten t,
und t; absolviert haben, unter Verwendung absoluter Haufigkeiten (N), relativer Haufigkeiten
(%), Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SA). Die erreichte maximale Leistung
(Watt) sinkt Uber alle Gruppen von dem Testzeitpunkt t, zu ti.
gewichtsbezogene Leistung (Watt/kg) von dem Testzeitpunkt t; zu t; in der Versuchsgruppe

leicht, wahrend sie in der Placebo-Kontrollgruppe und Kontrollgruppe anndhernd konstant

bleibt.
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Tabelle 3.2b
Watt/kg_t, & Watt/kg_t;: ANOVA (Innersubjekteffekte)

Quadrat-
summe vom Mittel der

Quelle Typ I df Quadrate F Sig.
Zeit Spharizitat 0,005 1,000 0,005 0,060 0,809

angenommen

Greenhouse-Geisser 0,005 1,000 0,005 0,060 0,809

Huynh-Feldt 0,005 1,000 0,005 0,060 0,809

Untergrenze 0,005 1,000 0,005 0,060 0,809
Zeit * Spharizitat 0,011 2,000 0,005 0,066 0,937
Gruppe angenommen

Greenhouse-Geisser 0,011 2,000 0,005 0,066 0,937

Huynh-Feldt 0,011 2,000 0,005 0,066 0,937

Untergrenze 0,011 2,000 0,005 0,066 0,937
Fehler (Zeit) Spharizitat 1,578 19,000 0,083

angenommen

Greenhouse-Geisser 1,578 19,000 0,083

Huynh-Feldt 1,578 19,000 0,083

Untergrenze 1,578 19,000 0,083

Die Tabelle 3.2b zeigt die Tests auf Innersubjekteffekte einer ANOVA mit Messwiederholungen,
die mit den Werten fur Watt/kg zu den Zeitpunkten (to, t1) durchgefiihrt wurde. Es konnten keine
signifikanten Innersubjekteffekte, wie Zeit- oder Gruppeneffekte festgestellt werden.
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Diagramm 3.2

AWatt/kg: Gruppierter Boxplot

80
[H Versuchsgruppe
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Das Diagramm 3.2b zeigt einen gruppierten Boxplot um den Median von AWatt/kg. Es konnten
keine signifikanten Gruppenunterschiede (Sig.=0,900) bezuglich der Veranderung der

gewichtsbezogenen Leistung (AWatt/kg) dokumentiert werden.

3.3 EORTC QLQ-C30 und Interventionen

Eingeschlossen in die folgende Auswertung wurden ausschlie3lich Probanden,
welche den EORTC QLQ-C30 Fragebogen zu den beiden Zeitpunkten (i, t1)
ausgefullt haben. Die Ergebnisse des Fragebogens waren gemal des Shapiro-
Wilk-Tests bezuglich Ihrer Veranderung von to zu t1 (A) nicht normalverteilt, p <
0,05 (siehe Anhang, Tabelle 7.3).

Auffallend bei der Betrachtung der deskriptiven Statistik ist sowohl das
niedrigere Durchschnittsalter als auch der geringere Anteil weiblicher
Probanden in der Placebo-Kontrollgruppe. In Bezug auf die wochentlichen
Trainingseinheiten ist zu erkennen, dass in der Versuchsgruppe 42,86% und in
der Placebo-Kontrollgruppe 23,08% der betrachteten Probanden mindestens
zwei mal pro Woche trainiert haben (siehe Tabelle 3.3a).
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Nahezu in allen betrachteten Skalen und Einzelsymptomen des EORTC QLQ-
C30 konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede fur die Veranderungen
(A) zwischen den Testzeitpunkten to und t; nachgewiesen werden.

In Bezug auf die Veranderung der globalen Lebensqualitat (AQL) wurde kein
signifikanter Gruppenunterschied detektiert, was in Diagramm 3.3a mithilfe
gruppierter Boxplots um den Median zu erkennen ist. Bezuglich der
Veranderung der Skalen zur funktionsorientierten Lebensqualitat konnte
grundsatzlich fur alle Gruppen eine Verschlechterung der korperlichen
Funktionsfahigkeit (APF, siehe Diagramm 3.3b), der Rollenaustbung (ARF) und
der sozialen Funktionsfahigkeit (ASF) dokumentiert werden, wahrend die
kognitive Funktionsfahigkeit (ACF) und die emotionale Funktionsfahigkeit (AEF)
sich verbesserten. Diese Veranderungen waren jedoch nicht signifikant (siehe
Tabelle 3.3b).

Fur die Symptomskala Fatigue (AFA) konnte Uber alle Gruppen eine Zunahme
der Symptomatik beobachtet werden (siehe Diagramm 3.3c), jedoch ohne
signifikante Gruppenunterschiede. Ebenso wurden fur die Einzelsymptome
Appetitverlust (AAP) und Diarrhoe (ADI) Uber alle Gruppen ebenfalls eine
Zunahme der Symptomatik dokumentiert, wahrend fur Dyspnoe (ADY) eine
Abnahme der Symptomatik festgestellt werden konnte. Fur die Ergebnisse
dieser Einzelsymptome konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede
nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3.3b).

Das Einzelsymptom Schlaflosigkeit (ASL) verstarkte sich in der Versuchsgruppe
und in der Placebo-Kontrollgruppe, wahrend es sich in der Kontrollgruppe
verringerte. Im Rahmen des Kruskal-Wallis-Tests konnte hier ein signifikanter
Gruppenunterschied fur ASL (Sig.=0,004) nachgewiesen werden (siehe Tabelle
3.3b). Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde diese Aussage nochmals
spezifiziert, indem signifikante Unterschiede zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe (Sig.=0,006) und zwischen Placebo-Kontroll- und Kontrollgruppe
(Sig.=0,003) detektiert wurden. Die Gruppenunterschiede ASL sind in
Diagramm 3.3d veranschaulicht.

Bei den errechneten Prozentrangen in Form von Mittelwerten (MW) oder
Standardabweichungen (SA) des EORTC QLQ-C30 ist zu beachten, dass hohe
Prozentrange fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (QL) und die
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funktionsorientierten Skalen (PF, RF, EF, CF, SF) fur eine hohe
gesundheitsbezogene bzw. funktionsorientierte Lebensqualitat stehen, wahrend
hohe Prozentrange fur die symptomorientierten Skalen (FA, NV, PA, DY, SL,
AP, DI, CO, FI) fur einen hohen Leidensdruck bzw. niedrige symptomorientierte
Lebensqualitat stehen (Fayers et al., 2001).

Tabelle 3.3a
EORTC QLQ-C30 und Interventionen: Deskriptive Statistik
) Placebo-
Variable, MW (SA) Versuchsgruppe Kontrollgruppe
Kontrollgruppe

Anzahl Probanden, N 14 13 12
AML, N 10 8 9
ALL, N 3 2 2
NHL, N 1 3 1
Weiblich, N (%) 6 (42,9%) 5 (38,5%) 7 (58,3%)
Alter, Jahre 49,71 (10,53) 43,23 (14,60) 50,83 (16,91)
Trainingseinheiten, N 6,14 (4,42) 5,62 (4,09) (0
= 1 Trainingseinheit,

13 (92,86%) 12 (92,31%) 0*
N (%)
Trainingswochen, N 3,91 (1,62) 4,30 (1,22) 0*
Trainingseinheiten

1,54 (0,86) 1,28 (0,70) 0*
pro Woche, N
2 1 Trainingseinheit

10 (71,43%) 8 (61,54%) 0*
pro Woche, N (%)
2 2 Trainingseinheiten

6 (42,86%) 3 (23,08%) 0*
pro Woche, N (%)

*Kontrollgruppe hat an keinem Training teilgenommen

Die Tabelle 3.3a zeigt die Baseline Charakteristika und Trainingsdaten der Studienteilnehmer,
die den EORTC QLQ-C30 zu den Zeitpunkten t; und t; ausgefillt haben, unter Verwendung
absoluter Haufigkeiten (N), relativer Haufigkeiten (%), Mittelwerte (MW) und
Standardabweichungen (SA). Auffallend ist sowohl das niedrigere Durchschnittsalter als auch

der geringere Anteil weiblicher Probanden in der Placebo-Kontrollgruppe.
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Tabelle 3.3b

EORTC QLQ-C30: Deskriptive Statistik (Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SA)) und Kruskal-Wallis-Test

Versuchsgruppe Placebo-Kontrollgruppe Kontrollgruppe Kruskal-
Variable, Wallis-Test:
MW (SA) to ty A to ty A to ty A As.
Signifikanz

aL 39,29 37,50 -1,79 44,23 45,51 1,28 36,11 44,44 8,33 0656
(29,31) (21,37) (24,27) (25,32) (18,51) (15,90) (28,28) (20,21) (16,67) '

PE 72,62 65,71 -6,90 71,79 61,03 -10,77 63,33 53,33 -10,00 0.980
(30,33) (27,78) (37,04) (27,51) (20,16) (18,57) (26,44) (19,69) (27,49) ’

47,22 33,33 -13,89 42,43 24,24 -18,18

38,10 32,14 -5,95 ' ' ! ' ' !

RF ’ ’ ' (38,16) (25,62) (40,10) (44,95) (25,13) (41,13) 0,849
(37.80) (27,32) (42,17) N=12 N=12 N=12 N=11 N=11 N=11

EF 49,40 56,55 7,14 61,54 71,80 10,25 42,36 63,54 21,18 0559
(30,74) (26,19) (28,66) (25,81) (21,12) (17,73) (26,22) (22,41) (28,62) ’

CF 61,91 64,29 2,38 75,64 76,92 1,28 75,00 80,56 5,56 0761
(30,96) (27,62) (29,85) (25,11) (25,04) (29,24) (20,72) (25,46) (17,89) ’

SF 35,72 28,57 -7,14 48,72 33,33 -15,38 33,33 29,17 -4.17 0.994
(31,26) (22,10) (29,03) (35,66) (43,03) (33,65) (28,42) (31,08) (42,11) '

EA 65,08 69,05 3,97 57,27 67,52 10,26 67,13 72,22 5,09 0817
(36,67) (22,30) (33,08) (32,03) (21,97) (17,73) (26,42) (25,73) (28,96) '

NV 5,95 14,29 8,33 7,69 16,67 8,97 20,84 12,50 -8,34 0197
(8,29) (21,54) (19,34) (12,94) (29,66) (35,75) (22,61) (14,43) (28,87) '

PA 30,95 44,05 13,09 38,46 38,46 0,00 47,22 29,17 -18,06 0305
(29,86) (39,55) (36,50) (29,95) (38,72) (49,54) (41,34) (39,64) (39,22) ’

DY 64,29 40,48 -23,81 41,03 33,33 -7,69 41,67 36,11 -5,56 0 154
(40,22) (23,31) (30,46) (41,17) (33,33) (38,86) (42,94) (33,21) (46,78) '

sL 35,71 64,29 28,57 41,03 71,80 30,77 61,11 30,56 -30,56 0.004
(35,72) (27,62) (43,08) (36,40) (26,69) (39,59) (31,25) (26,43) (43,71) '

AP 23,81 52,38 28,57 38,46 56,41 17,95 41,67 55,56 13,89 0682
(27,51) (36,31) (43,08) (40,48) (41,69) (52,03) (42,94) (29,58) (55,88) '

co 28,57 33,33 4,76 25,64 10,26 -15,39 30,56 36,11 5,56 0322
(34,23) (32,03) (46,88) (36,40) (21,01) (32,25) (33,21) (33,21) (37,15) '

DI 11,90 14,29 2,38 15,38 30,77 15,38 22,22 30,56 8,33 0507
(21,11) (25,20) (24,33) (25,88) (41,85) (42,20) (25,95) (36,12) (25,12) '

27,78 38,89 11,11 9,09 24,24 15,15

38,10 38,10 0,00 ' ' ' ' ' '

Fl ' ' ) (39,78) (34,33) (45,69) (15,57) (30,15) (31,14) 0,526
(31,64) (41,05) (32,03) N=12 N=12 N=12 N=11 N=11 N=11
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Diagramm 3.3a
AQL: Gruppierter Boxplot zur globalen Lebensqualitat (QL)
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Das Diagramm 3.3a zeigt einen gruppierten Boxplot um den Median von AQL. In Bezug auf die
Veranderung der globalen Lebensqualitédt (AQL) wurde kein signifikanter Gruppenunterschied
detektiert.

Diagramm 3.3b
APF: Gruppierter Boxplot zur kdrperlichen Leistungsfahigkeit (PF)
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Das Diagramm 3.3b zeigt einen gruppierten Boxplot um den Median von APF. Bezlglich der
Veranderung korperlichen Leistungsfahigkeit (APF) konnte fir alle Gruppen eine

Verschlechterung beobachtet werden, jedoch ohne signifikante Gruppenunterschiede.
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Diagramm 3.3c
AFA: Gruppierter Boxplot zur Fatigue-Symptomatik (FA)
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Das Diagramm 3.3c zeigt einen gruppierten Boxplot um den Median von AFA. Fir die
Symptomskala Fatigue (AFA) konnte Uber alle Gruppen eine Zunahme der Symptomatik

beobachtet werden, jedoch ohne signifikante Gruppenunterschiede.

Diagramm 3.3d
ASL: Gruppierter Boxplot zur Schlaflosigkeit (SL)
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Das Diagramm 3.3d zeigt einen gruppierten Boxplot um den Median von ASL. Das

Einzelsymptom Schlaflosigkeit (ASL) verstarkte sich in der Versuchsgruppe und in der Placebo-
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Kontrollgruppe, wahrend es sich in der Kontrollgruppe verringerte. Im Rahmen des Kruskal-
Wallis-Tests konnte hier ein signifikanter Gruppenunterschied fir ASL (Sig.=0,004)
nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3.3b). Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde diese
Aussage nochmals spezifiziert, indem signifikante Unterschiede zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe (Sig.=0,006) und zwischen Placebo-Kontroll- und Kontrollgruppe (Sig.=0,003)

detektiert wurden.
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse und Methoden vor dem Hintergrund der
Fragestellungen diskutiert.

Konnte durch eine aerobe Sportintervention, die wéhrend der
Induktionschemotherapie mit dem Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde, ein
signifikanter Gruppenunterschied beziiglich der kardiorespiratorischen Fitness

dokumentiert werden?

In Bezug auf die kardiorespiratorische Fitness konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede  zwischen der Versuchsgruppe, der Placebo-
Kontrollgruppe und der Kontrollgruppe detektiert werden (Sig.=0,900). Im
Gegensatz dazu wurde in einer vergleichbaren Studie mit AML-Patienten eine
signifikante Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness mithilfe des 6-
Minuten-Gehtests (Six-Minutes-Walk-Test, 6MWT) nachgewiesen (Alibhai et al.,
2015). Jedoch leidet die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien und damit
die Aussagekraft der unterschiedlichen Studienergebnissen an der Vielzahl der
verwendeten Trainings- und Messmethoden, was auch in einem Review zu
neun Studien zum Thema Sportinterventionen bei Patienten mit akuten

Leukamien herausgestellt wurde (Zhou et al., 2016).

Ein moglicher Grund fur den fehlenden signifikanten Gruppenunterschied
bezlglich der kardiorespiratorischen Fitness in der vorliegenden Studie konnte
die geringe Anzahl an Probanden sein, welche zu beiden Zeitpunkten (o, t1) an
den Testungen der Leistungsdiagnostik teilgenommen haben. Insgesamt haben
22 der 70 Probanden (31,43%) beide Testungen absolviert, 43,48% der
Versuchsgruppe, 26,09% der Placebo-Kontrollgruppe und 25% der
Kontrollgruppe. Dies fuhrt zu einer Verringerung der verwertbaren Daten und
verkleinert damit die Stichprobe, was zu einer hohen Standardabweichung und
geringeren Aussagekraft der Ergebnisse fuhrt.

Der Groldteil der betrachteten Studien zum Thema Sportinterventionen bei
Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen unter Hochdosis-
Chemotherapie verfugt Uber kleine Stichproben von 10 bis 35 Probanden
(Alibhai et al., 2012; Battaglini et al., 2009; Bryant et al., 2017; Chang et al.,
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2008; Klepin et al.,, 2011), was sich mit der hier in die Auswertung
eingeschlossenen Stichprobe deckt.

In einer weiteren vergleichbaren Studie mit 83 AML-Patienten war die Anzahl
der Probanden, die an den Messungen zu beiden Testzeitpunkten
teilgenommen haben, jedoch deutlich hoher, 84,75% der Versuchsgruppe und
83,33% der Kontrollgruppe. Hierbei muss jedoch berlcksichtigt werden, dass
die Testungen im Gegensatz zur vorliegenden Studie auch absolviert wurden,
wenn Probanden zu diesem Zeitpunkt noch Uber einen intravendsen Zugang
Medikamente oder FlUssigkeit erhielten (Alibhai et al., 2015). Dies konnte ein
moglicher Grund fur die hohere Rate an absolvierten Testungen sein, kann

aber die deutliche Differenz nicht grundsatzlich erklaren.

Ebenfalls sollte beachtet werden, dass die Datenerhebung zur Bestimmung der
kardiorespiratorischen  Fitness mittels Ergometrie und nicht mittels
Spiroergometrie erfolgte, welche den derzeitigen Goldstandard zur Beurteilung
der kardiorespiratorischen Fitness darstellt. Im Rahmen dieser Studie wurde auf
die Spiroergometrie aufgrund der hohen Anforderungen an das lokale Setting
und des zusatzlichen Stresses fur die ohnehin geschwachten Probanden
verzichtet. Trotz begrundeter Entscheidung fur die Ergometrie muss bei der
Betrachtung der Ergebnisse berucksichtigt werden, dass die Erhebung nicht
dem Goldstandard entspricht, was die Aussagekraft der Ergebnisse beschrankt.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse bezlglich der kardiorespiratorischen
Fitness sollte auch Uberpruft werden, ob die Testung der maximalen
Ausbelastung im Rahmen der Leistungsdiagnostik etablierten Kriterien, wie
beispielsweise denen des American College of Sports Medicine (ACSM), folgt
(Riebe et al., 2018). Dies wurde in einer weiteren Doktorarbeit bezuglich der
vorliegenden Studie untersucht. Sie konnte zeigen, dass der Grofdteil der
Probanden (86,27%) nur eines oder keines der drei betrachteten Kriterien des
ACSM erfullte. Diese Ergebnisse signalisieren, dass moglicherweise nur wenige
Probanden den Status der maximalen Ausbelastung erreicht haben. Dies stellt
die Aussagekraft der Ergebnisse der Leistungsdiagnostik und die Eignung
dieses Messverfahrens fur das hier betrachtete Patientenkollektiv grundsatzlich
infrage (Grolek et al., 2021).
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Konnte durch eine aerobe Sportintervention, die wéhrend der
Induktionschemotherapie mit dem Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde, ein
signifikanter Gruppenunterschied bezliglich der Ergebnisse des EORTC QLQ-
C30 zum Themenkomplex Lebensqualitdt (globale Lebensqualitét,
funktionsorientierte ~ Lebensqualitdt, = symptomorientierte  Lebensqualitét)

dokumentiert werden?

Die Auswertung des EORTC QLQ-C30 Fragebogens konnte bezuglich der
globalen Lebensqualitat keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der
Versuchsgruppe, der Placebo-Kontrollgruppe und der Kontrollgruppe
nachweisen (Sig.=0,656). Dies stimmt mit den Ergebnissen eines aktuellen
Reviews zum Thema Sportinterventionen bei Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen Uberein, welches ebenfalls zu dem Schluss
kommt, dass ein Zusammenhang zwischen Sportinterventionen und der
gemessenen Lebensqualitat nicht eindeutig nachzuweisen ist (Knips et al.,
2019).

Im Allgemeinen konnte in der zugrundeliegenden Studie die geringe
Trainingsteilnahme die fehlenden signifikanten Gruppenunterschiede bezuglich
der Lebensqualitat sowie der kardiorespiratorischen Fitness erklaren. Von den
Probanden der Versuchsgruppe, welche an der Leistungsdiagnostik zu beiden
Zeitpunkten teilgenommen haben, trainierten 40% mindestens zwei mal pro
Woche. Analog verhielt es sich fur die Probanden der Versuchsgruppe, die die
EORTC QLQ-C30 Fragebdogen zu beiden Zeitpunkten ausgefullt haben.
Angesichts der geringen Trainingsteilnahme des Grofteils der Probanden ist
die Aussagekraft der Ergebnisse deutlich beschrankt.

Auch in anderen Studien zu Sportinterventionen bei Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen wurde eine geringere Trainingsteilnahme im
Vergleich zu Sportinterventionen bei Kollektiven mit anderen Krebsleiden
beobachtet. Als Grund fur die Nicht-Teilnahme an Trainingseinheiten wurde
allen voran die Fatigue-Symptomatik genannt (23,3%), gefolgt von Schmerzen,
noch laufenden Transfusionen und Fieber mit verbundenem allgemeinen
Unwohlsein (Alibhai et al., 2015).

Des Weiteren wechselten sich im Rahmen dieser Studie meist mehrere Trainer
pro Woche ab. Dies konnte zu einer geringer ausgepragten Trainer-Patienten-

Beziehung und somit zu einer verringerten Adharenz bezuglich der
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Absolvierung der Trainings, Leistungsdiagnostiken und Fragebdgen gefuhrt
haben. Analog dazu konnte fur die Arzt-Patienten-Beziehung nachgewiesen
werden, dass die Adharenz zu Trainingsprogrammen seitens der Patienten
durch eine personliche, vertraute Arzt-Patienten-Beziehung deutlich erhoht
werden konnte (Martin et al., 2005).

In Bezug auf die funktionsorientierte Lebensqualitat gemall des EORTC QLQ-
C30 konnten ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede dokumentiert
werden. In der bisherigen Literatur konnten signifikante Gruppenunterschiede
zugunsten der Versuchsgruppe bei AML-Patienten fur die kognitive
Funktionsfahigkeit (CF) (Alibhai et al., 2015) und bei Lymphom-Patienten flur die
emotionale Funktionsfahigkeit (EF) dokumentiert werden (Streckmann et al.,
2014). Dies konnte an einem umfangreicheren Trainingsprogramm liegen, was
einerseits Uber einen langeren Zeitraum von 30-60 Minuten durchgeflihrt
wurde, und andererseits, neben einem aeroben Training stets auch ein Kraft-
und Mobilitatstraining beinhaltete. Zudem war die Stichprobe an Probanden, die
beide Testungen absolviert haben, in beiden Studien deutlich gro3er (N=70
(Alibhai et al., 2015), N=56 (Streckmann et al., 2014)), was die Aussagekraft

der Ergebnisse erhoht.

Fur die Schlaflosigkeit (SL), welche einen Teil der symptomorientierten
Lebensqualitat gemall des EORTC QLQ-C30 darstellt, konnten signifikante
Gruppenunterschiede gemessen werden. Die Interventionen scheinen die
Schlaflosigkeit bei den Probanden der Versuchs- und Placebo-Kontrollgruppe
zu verstarken. Dies steht im Gegensatz zu bisherigen Studienergebnissen,
welche teils signifikante Verbesserungen der Schlafqualitat zugunsten der
Versuchsgruppe, teils keine signifikanten Gruppenunterschiede dokumentieren
konnten. Eine Verschlechterung der Schlafqualitat durch Teilnahme an einer
Sportintervention wurde nicht beschrieben (Bryant et al., 2017; Mercier et al.,
2017).

In Bezug auf die Fatigue-Symptomatik konnte weder ein signifikanter
Gruppenunterschied (Sig.=0,817) noch eine Verbesserung der Symptomatik
beschrieben werden. Vielmehr verschlechterten sich die Symptome in allen drei
Studiengruppen von Testzeitpunkt to zu ti. Insgesamt ist die Studienlage

bezlglich des Einflusses von Sportinterventionen auf die Fatigue-Symptomatik
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nicht eindeutig. Ein Review zum Thema Sportinterventionen bei Patienten mit
akuten Leukamien konnte wie in der vorliegenden Studie weder signifikante
Gruppenunterschiede noch einen aussagekraftigen positiven Effekt auf die
Fatigue-Symptomatik dokumentieren (Zhou et al., 2016). In einem weiteren
umfangreicheren Review zum Thema Sportinterventionen bei Patienten mit
malignen hamatologischen Erkrankungen im Allgemeinen konnte zwar kein
signifikanter Gruppenunterschied aber insgesamt ein positiver Effekt der
Sportinterventionen auf die Fatigue-Symptomatik beobachtet werden (Knips et
al., 2019). Die unterschiedlichen Ergebnisse zu dieser Thematik konnten durch
die Varietat der eingeschlossenen Krankheitsbilder in die jeweilige Studie
bedingt sein. Wahrend die vorliegende Studie und das zuerst genannte Review
von Zhou et. al. (2016) vor allem Probanden mit akuten Leukamien
eingeschlossen haben, wurden in dem Review von Knips et al. (2019) vorrangig
Probanden mit malignen Lymphomen und Multiplen Myelomen (in etwa 77%
der Probanden) betrachtet. Demnach ist es denkbar, dass innerhalb der
malignen hamatologischen Erkrankungen Patienten mit bestimmten
Krankheitsbildern moglicherweise starker von Sportinterventionen profitieren

konnen als andere.

Insgesamt betrachtet, lag das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer
sowohl in dieser als auch in allen einbezogenen Studien stets unter dem
durchschnittlichen Erkrankungsalter der jeweiligen malignen hamatologischen
Erkrankungen (Robert-Koch-Institut, 2019). Ein nicht der Erkrankung
entsprechender  Altersdurchschnitt kann die Generalisierbarkeit der
Studienergebnisse verringern, was beachtet werden sollte.

Ebenso sollte ein Augenmerk auf der Geschlechterverteilung unter den
Probanden liegen. In diese Studie wurden in etwa gleich viele Frauen und
Manner eingeschlossen (w:m; 34:36), wahrend in vergleichbaren Studien der
Anteil mannlicher (Battaglini et al., 2009; Bryant et al., 2017; Streckmann et al.,
2014) bzw. weiblicher Probanden (Klepin et al., 2011) deutlich erhoht war. Dies
kann zu Verzerrungen der Studienergebnisse fuhren und sollte daher

berucksichtigt werden.
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4.1 Ausblick & Fazit

In der Einleitung wurde beschrieben, dass diese Doktorarbeit die Auswirkungen
eines aeroben Trainings auf die korperliche Fitness und Lebensqualitat
darstellen mochte, um eine moglichst klare Empfehlung zur Vorteilhaftigkeit
einer Integration von Sportinterventionen in das Therapieschema von Patienten
mit malignen hamatologischen Erkrankungen geben =zu konnen. Eine
Empfehlung lasst sich nach Auswertung der Studienergebnisse zumindest in
Bezug auf die korperliche Fitness und Lebensqualitat nicht geben, da keine

signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden konnten.

In zukunftigen Studien kdnnte durch eine zweimalige Kontaktaufnahme pro Tag
oder eine zusatzliche Kontaktaufnahme am Wochenende moglicherweise
sowohl die Stichprobengrofle bezuglich der absolvierten Testungen und
Fragebdogen als auch die Trainingsteilnahme erhoht werden. Eine weitere
Studie mit AML-Patienten kommt zu dem Schluss, dass gerade die zeitliche
Flexibilitat seitens der Studienleitung und Trainer bezuglich der Durchfuhrung
Trainingsprogramms entscheidend fur eine umfangreiche Datenerhebung sein
konnte (Klepin et al., 2011).

Des Weiteren konnte die Trainer-Patienten-Beziehung gestarkt werden, indem
eine kontinuierliche Betreuung der Probanden durch einen bestimmten Trainer,
oder zumindest einer aullerst geringen Anzahl an wechselnden Trainern,
sichergestellt ware. Durch den Aufbau einer personlichen, vertrauten
Beziehung ist, wie fur die Arzt-Patienten-Beziehung beschrieben (Martin et al.,
2005), eine hohere Adharenz zur Absolvierung eines Trainingsprogramms zu
erwarten.

Zudem konnte die Adharenz auch durch weitere motivationsfordernde
MalRnahmen, wie beispielsweise die Integration von Familienmitgliedern in das
Trainingsprogramm  oder zusatzliches Informationsmaterial Uber die
Vorteilhaftigkeit von Sportinterventionen, gesteigert werden (Alibhai et al.,
2015).

Die Durchfuhrung der Leitungsdiagnostik konnte gemalf} den Ergebnissen einer
weiteren Doktorarbeit zu dieser Studie angepasst werden. Es konnte
beispielsweise anstelle der verwendeten Testung ein steiler Rampentest (Steep
Ramp Test) zum Einsatz kommen, bei welchem die Intensitat deutlich schneller
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gesteigert werden wurde (De Backer et al., 2007). Moglicherweise ware auch
eine Kombination aus einem steilen Rampentest und einem Ausdauertest eine
geeignete LOsung, um moglichst valide, aussagekraftige Ergebnisse erhalten
zu konnen (GrolRRek et al, 2021). Ebenso konnte der Einsatz der
Spiroergometrie in  zukunftigen Studien bei der Durchfihrung der
Leistungsdiagnostik in Erwagung gezogen werden, um dem Goldstandard zur

Bestimmung der kardiorespiratorischen Fitness entsprechen zu kdnnen.

Von groRem Interesse ist zudem eine Beobachtung der Probanden uber die
weiteren Chemotherapiezyklen, um langfristige Effekte detektieren zu konnen.
Zudem konnten die Sportinterventionen ausgeweitet werden, sowohl auf den
ambulanten Bereich zwischen den Zyklen als auch auf die folgenden
stationaren Aufenthalte, wovon die Probanden mdoglicherweise verstarkt
profitieren kdnnten. Da viele Probanden unter Gewichtsverlust leiden, konnte
eine supportive ernahrungsmedizinische Intervention sinnvoll sein, um unter
anderem die Versorgung und den Aufbau der Muskulatur zu sichern (Alibhai et
al., 2015).

Die vorliegende Studie verwendete im Gegensatz zu bisherigen Studien in
diesem Bereich, die entweder randomisiert-kontrolliert (Alibhai et al., 2015;
Alibhai et al., 2012; Battaglini et al., 2009; Bryant et al., 2017; Chang et al.,
2008; K. Courneya et al., 2009; Klepin et al., 2011; Streckmann et al., 2014)
durchgefuhrt wurden oder ganzlich auf eine Kontrollgruppe verzichteten (Alibhai
et al., 2012; Battaglini et al., 2009; Klepin et al., 2011), ein randomisiertes
placebo-kontrolliertes Studiendesign. Bei den betrachteten Studien konnte nicht
eindeutig geklart werden, ob sich die korperliche Fitness und die Lebensqualitat
tatsachlich aufgrund der Sportintervention und nicht aufgrund von
psychosozialen Effekten veranderten (Steindorf et al., 2014). Denn jede soziale
Interaktion mit einem Trainer wahrend den Sportinterventionen kdnnte einen
Einfluss auf das psychosoziale Wohlbefinden der Patienten haben.

Durch die Etablierung einer Placebo-Kontrollgruppe lielen sich mogliche
psychosoziale Effekte durch den Trainerkontakt unabhangig von der
eigentlichen Sportintervention darstellen, was die Aussagekraft der Ergebnisse
erhoht.
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Letztendlich sind weitere Studien in diesem Bereich notwendig, um spezifische
Empfehlungen zur Vorteilhaftigkeit einer Integration von Sportinterventionen in
das Therapieschema von Patienten mit malignen hamatologischen
Erkrankungen geben zu konnen. Diese sollten idealerweise ebenfalls
randomisiert und placebo-kontrolliert durchgefuhrt werden. Ein besonderes
Augenmerk sollte auf Stichprobengrole und die Adharenz bezuglich
Trainingsprogramm und Testungen gelegt werden, um signifikante Aussagen

treffen zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung. Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen (AML, ALL,
NHL) leiden wahrend der Hochdosis-Chemotherapie typischerweise unter einer
Verschlechterung der korperlichen Fitness und Lebensqualitat. In dieser Studie
sollen die Auswirkungen einer angeleiteten, aeroben Sportintervention (uber 4-
5 Wochen, 2-3 mal pro Woche) wahrend der Induktionschemotherapie (IC)
untersucht werden, um gegebenenfalls eine Empfehlung fur die Integration der
Sportintervention in das Therapieschema geben zu konnen. Methoden &
Materialien. 70 Probanden (24 Versuchs-, 23 Placebo-Kontroll-, 23
Kontrollgruppe) beider Geschlechter (34 weiblich, 36 mannlich), 18-78 Jahre alt
(Durchschnittsalter 48,64 Jahre), neu diagnostiziert mit AML, ALL oder NHL,
wurden innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der IC rekrutiert. Die korperliche
Fitness wurde im Rahmen einer maximalen Ausbelastung in ansteigender
Intensitat auf dem Fahrradergometer (in Watt/kg) und die Lebensqualitat
mithilfe des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben. Die
Gruppenunterschiede zwischen den beiden Testzeitpunkten, to zu Beginn und t4
zum Ende der IC wurden mithilfe von ANOVA, Kruskal-Wallis-Test und Mann-
Whitney-U-Test untersucht. Ergebnisse. Es konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede fur die kardiorespiratorische Fitness (Sig.=0,900) und fur
die globale Lebensqualitat (Sig.=0,656) zwischen der Versuchsgruppe, der
Placebo-Kontrollgruppe und der Kontrollgruppe detektiert werden. Fazit. In
dieser Studie konnten keine Beweise fur die Vorteilhaftigkeit einer Integration
einer aeroben Sportintervention in das Therapieschema dokumentiert werden.
Es bedarf weiterer Studien mit groReren Stichproben, einer hdheren Adharenz
und wegweisender Ergebnisse, um eine eindeutige Empfehlung abgeben zu

konnen.
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7 Anhang

Tabelle 7.1
Baseline Charakteristika (siehe Ergebnisse, Tabelle 3.1): Shapiro-Wilk-Test auf

Normalverteilung

Shapiro-Wilk
Studiengruppe Statistik df Signifikanz
Alter Versuchsgruppe ,935 22 ,155
Placebo-Kontrollgruppe ,957 23 ,401
Kontrollgruppe ,955 24 , 346
Gewicht Versuchsgruppe ,965 22 ,589
Placebo-Kontrollgruppe ,929 23 ,103
Kontrollgruppe 977 24 ,835
Grolie Versuchsgruppe ,974 22 ,800
Placebo-Kontrollgruppe ,988 23 ,989
Kontrollgruppe ,989 24 ,994

Tabelle 7.2
Watt/kg_to & Watt/kg_ty (siehe Ergebnisse, Tabelle 3.2a): Shapiro- Wilk Test

auf Normalverteilung

Studiengruppe Statistik df Signifikanz
Watt/kg_to Versuchsgruppe ,959 10 J77
Placebo-Kontrollgruppe ,823 6 ,094
Kontrollgruppe ,897 6 ,356
Watt/kg_t, Versuchsgruppe ,960 10 , 782
Placebo-Kontrollgruppe ,904 6 ,398
Kontrollgruppe ,880 6 ,267
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Tabelle 7.3
EORTC QLQ-C30 A (siehe Ergebnisse, Tabelle 3.3b): Shapiro- Wilk Test auf

Normalverteilung

Studiengruppe Statistik df Signifikanz
AQL Versuchsgruppe ,876 14 ,051
Placebo-Kontrollgruppe ,907 13 ,164
Kontrollgruppe ,936 12 452
APF Versuchsgruppe ,951 14 ,575
Placebo-Kontrollgruppe ,973 13 ,927
Kontrollgruppe ,983 12 ,992
ARF Versuchsgruppe ,941 14 427
Placebo-Kontrollgruppe ,921 12 ,291
Kontrollgruppe ,869 11 ,075
AEF Versuchsgruppe ,896 14 ,100
Placebo-Kontrollgruppe ,954 13 ,654
Kontrollgruppe ,950 12 ,630
ACF Versuchsgruppe ,951 14 ,572
Placebo-Kontrollgruppe ,950 13 ,595
Kontrollgruppe ,897 12 ,146
ASF Versuchsgruppe ,957 14 ,666
Placebo-Kontrollgruppe ,932 13 ,362
Kontrollgruppe ,873 12 ,072
AFA Versuchsgruppe ,951 14 ,580
Placebo-Kontrollgruppe ,955 13 677
Kontrollgruppe 911 12 ,223
ANV Versuchsgruppe , 709 14 ,000
Placebo-Kontrollgruppe ,848 13 ,027
Kontrollgruppe ,950 12 ,642
APA Versuchsgruppe ,918 14 ,209
Placebo-Kontrollgruppe ,971 13 ,902
Kontrollgruppe ,919 12 ,280
ADY Versuchsgruppe ,827 14 ,011
Placebo-Kontrollgruppe ,859 13 ,037
Kontrollgruppe ,944 12 947
ASL Versuchsgruppe ,923 14 ,243
Placebo-Kontrollgruppe ,902 13 ,141
Kontrollgruppe ,928 12 ,356
AAP Versuchsgruppe ,854 14 ,025
Placebo-Kontrollgruppe ,939 13 ,440
Kontrollgruppe ,942 12 ,522
ACO Versuchsgruppe ,904 14 ,129
Placebo-Kontrollgruppe ,563 13 ,000
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Kontrollgruppe ,859 12 ,048
ADI Versuchsgruppe 724 14 ,001
Placebo-Kontrollgruppe ,941 13 ,464
Kontrollgruppe ,781 12 ,006
AFI Versuchsgruppe ,883 14 ,064
Placebo-Kontrollgruppe ,786 12 ,007
Kontrollgruppe ,843 11 ,035
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