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1. Zusammenfassung

Das tumorbedingte Fatigue-Syndrom ist ein Symptomkomplex, welches h&ufig von
Krebslberlebenden in allen Stadien des Krankheitsverlaufs, sowie wahrend und/oder
nach der Behandlung erfahren wird 4. Dabei stellen die Therapieoptionen und die
Tumorentitdt die Hauptausléser des Fatigue-Syndroms dar. 62% bis 85% der
Patienten, die unter einer aktiven Krebstherapie stehen, berichten von der
Fatiguesymptomatik 3.

Der Prostatakrebs ist zurzeit, die beim Mann am haufigsten auftretende Tumor-
erkrankung ®.Die Behandlungsmdglichkeiten variieren je nach Krankheitsstadium
zwischen der radikalen Prostatektomie, der Radiatio, der Androgendeprivations-
therapie und der Chemotherapie. Diese therapeutischen Optionen kdnnen zu be-
lastenden Nebenwirkungen fihren, wobei das tumorbedingte Fatigue-Syndrom nur
eines von vielen darstellen kann.

In der prospektiven, multizentrischen, randomisierten Studie wurden, nach Anwen-
dung der Ein- und Ausschlusskriterien 62 Prostatakrebspatienten nach dem Prinzip
der ,comprehensive cohort study“ in die Interventions- (n=48) oder die Kontrollgruppe
(n=14) randomisiert. Die Interventionsgruppe wiederrum wurde in Patienten, welche
unter Hormon- (n=39) oder Chemotherapie (n=9) stehen, unterteilt. Die Patienten in
der Interventionsgruppe fuhrten zweimal in der Woche ein supervidiertes
Ausdauertraining und dreimal pro Woche ein selbststandiges Ausdauertraining durch.
Die Patienten in der Kontrollgruppe nahmen an keinem Ausdauertraining teil. Das
Training umfasste insgesamt sechs Monate. Es werden finf Messzeitpunkte
unterschieden; Baseline, nach drei Monaten Training, nach insgesamt sechs Monaten
Training, erste Nachbeobachtungszeit nach 12 und zweites Follow-Up nach insgesamt
18 Monaten nach Beendigung der Ausdauertrainingseinheiten. Mittels Fragebdgen
wurden nach Symptomen des tumorbedingten Fatigue-Syndroms gefragt. Zudem
wurde mithilfe der VO2max und der Wattleistung die korperliche Leistungsfahigkeit
gemessen.

Das primare Ziel der Studie war es die Auswirkungen der sechsmonatigen Ausdauer-
trainingseinheit auf die Fatigue-Symptomatik bei Prostatakrebs-Patienten zu unter-
suchen. Es lie3 sich zeigen, dass es in der Interventionsgruppe zu einer Verbesserung
in allen MFI-Subskalen Uber den Zeitraum TO bis T4 gekommen ist. Vor allem im
physischen Fatigue-Score kam es zu einer Reduktion der Fatigue-Symptomatik von
TO bis T4 (p=0,05). Aber auch im mentalen Fatigue-Score war eine signifikante
Reduktion zum Zeitpunkt T2 erkennbar (p=0,04). Die reduzierte Aktivitat veranderte
sich signifikant (p=0,00) vom Messzeitpunkt TO bis T3 und TO bis T4. Auch der
reduzierte Motivation-Score reduzierte sich signifikant von TO zu T4 (p=0,01). Zum Tell
lieRen sich auch eine Fatigue-Reduktion in der Kontrollgruppe nachweisen, allerdings
waren diese deutlicher in der Interventionsgruppe zu sehen.

Die Resultate in den MFI-Subskalen zwischen der Interventionsgruppe Chemo-
therapie und Interventionsgruppe Hormontherapie veranschaulichen, dass bei den
Hormontherapie-Patienten in allen Subskalen eine Verbesserung in der CRF-
Symptomatik stattgefunden hatte als bei den Chemotherapie-Patienten.

Zudem wurden die Veranderungen der Parameter fur die Ausdauerleistungsfahigkeit
(VO2max, Wattleistung) im Rahmen der Bewegungstherapie und die Zusammen-
hange zur Fatigue-Symptomatik erfasst. Wahrend der Studie zeigte sich ein Zusam-
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menhang zwischen der VO2max sowie der Wattleistung und der kérperlichen Fatigue
zu T1 (p=0,003) bis T4 (p=0,007). Auch die Abnahme des reduzierten Aktivitatsscore
des MFI zeigte eine Korrelation zu den Zeitpunkten T1 (p=0,007), T2 (p=0,001) und
T4 (p=0,021)mit der VO2max. Mit sinkender kérperlicher Beeintrachtigung hervorge-
rufen durch die bewegungstherapeutischen Einheiten, nahm die Ausdauerleistungs-
fahigkeit der Probanden signifikant zu. Daraufhin beeinflusste die gesteigerte Leis-
tungsfahigkeit die Abnahme im MFI-Score.

Uberdies konnten nur vereinzelt Assoziationen zwischen den anderen Subskalen des
MFI und der korperlichen Leistungsfahigkeit festgestellt werden. Die Ergebnisse
verdeutlichten, dass ein Mangel an Korrelation zwischen der Reduktion der allge-
meinen, mentalen Fatigue-Subskala, sowie der reduzierten Motivation und der Stei-
gerung der korperlichen Ausdauerleistungsfahigkeit in der Interventionsgruppe zu
verschiedenen Messzeitpunkten bestand.

Die Probanden, die nur aus dem Hormontherapie-Arm stammten, wiesen nach den
sechsmonatigen Trainingseinheiten eine bessere Ausdauerleistungsfahigkeit im
Gegensatz zu den Chemotherapie-Patienten auf. Hierbei spielten neben der ausge-
pragten Fatigue-Symptomatik, die Kardiotoxizitat, die Andmie und die Infektanfalligkeit
nach der Behandlung mit dem Zytostatikum eine Rolle. Diese Nebenwirkungen
kénnten den Patienten gehindert haben in gréRerem Umfang sportlich aktiv zu werden.

Des Weiteren wurde Uberprift, ob die sportliche Intervention einen nachhaltigen Effekt
ausgeubt und damit die Fatigue-Symptomatik beeinflusst hatte. Dabei wiesen alle MFI-
Subskalen in der Interventionsgruppe einen tendenziellen positiven Effekt nach der
drei- bzw. sechsmonatigen Bewegungstherapie auf, welcher nicht signifikant war. Eine
nachhaltige Verbesserung der CRF-Symptomatik nach 12 und 18 Monaten zeigten
sich ebenfalls in allen MFI-Subskalen, wobei dies v.a. in der ,reduzierten Aktivitat®-
Subskala signifikant war (p< 0,001).

Es lasst sich schlussfolgern, dass die Dauer eines Trainingsprogramms mindestens
zwischen drei und sechs Monaten liegen sollte, um den Grol3teil der Subgruppen zu
umfassen und damit die CRF-Problematik gezielt verringern zu kénnen.

Der Score der korperlichen Fatigue zeigt zudem, dass die Probanden, die unter endo-
kriner Therapie standen, langfristig nach Beenden der Trainingseinheit eher eine Re-
duktion der CRF-Symptomatik erzielten als die Chemotherapie-Patienten.

Ein weiterer Aspekt, welcher in der vorliegenden Dissertationsschrift beleuchtet wurde,
war die Unterscheidung der subjektiven und objektiven Aktivitdt der Probanden im
Rahmen der sechsmonatigen Trainingseinheit aber auch wahrend der gesamten
Studiendauer. Anhand dieser beiden Assessments liel3 sich zeigen, dass die
subjektive Wahrnehmung der bewegungstherapeutischen Einheiten nicht zu
vergleichen ist mit der objektiven, da sich beide in ihren Werten, gemessen in
kcal/Woche, sehr deutlich unterschieden. Diese Tatsache ist praktisch relevant, da sie
die Notwendigkeit von Sensewear-Bandern zur objektiven Bestimmung der Aktivitat
aufzeigen und eine Vergleichbarkeit zwischen Probanden ermdglicht.

Durch die Prolmmun-Studie konnte die positive und nachhaltige Wirkung von bewe-
gungstherapeutischem Training auf die Reduktion der CRF-Symptomatik bewiesen
werden.



2. Einleitung

Das Prostatakarzinom stellt mit einem prozentualen Anteil von 24,6% aller Krebs-
neuerkrankungen im Jahr 2018 die haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar *. Mit
einem Durchschnittsalter von 71 Jahren, ist vor allem die altere Generation betroffen.
Hervorgerufen durch den demographischen Wandel kommt es zu einer Steigerung der
mannlichen Lebenserwartung in Deutschland, die mit einem erhdhten Risiko einer
Neuerkrankung an Prostatakrebs im Alter einhergehen kann. Dieser Wandel findet
auch in der Diagnostik und Therapie Einzug. Dabei kdnnen, je nach Stadium,
verschiedene Therapieoptionen herangezogen werden.

Im Rahmen dieser Krebsbehandlungen, aber auch nach deren Beendigung stellt das
tumorbedingte Fatigue-Syndrom (CRF) fur die meisten Patienten die haufigste, rele-
vanteste und am meisten unangenehme Nebenwirkung dar. Die CRF wird nach dem
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) fur tumorbedingte
Fatigue als ,eine einschrdnkende, andauernde, subjektiv empfundene physische,
emotionale und/oder kognitive Mudigkeit, welche nicht durch kdrperlich belastende
Aktivitaten hervorgerufen wird“ definiert 2. Dabei umfasst das Syndrom mit
durchschnittlich 62% bis 85% der Patienten, die unter einer aktiven Krebstherapie
stehen, einen hohen Anteil an Betroffenen *=°. Die genaue Pathophysiologie ist noch
immer Gegenstand der aktuellen Forschung. Durch Studien wurde herausgefunden,
dass pro-inflammatorische Zytokine, eine Hypothalamus-Hypophysen-Achsen-Dys-
regulation oder Veranderungen in der zirkadianen Rhythmik eine Rolle spielen kénnten
6. Einige Risikofaktoren konnten als ursachliches Entstehen des Fatigue-Syndroms
herangezogen werden.

Das derzeitige hauptsachliche Forschungsinteresse zur Heilung bzw. Linderung der
tumorbedingten Fatigue liegt in der sportlichen Aktivitat. Vorangegangene Studien un-
termauerten die Hypothese, dass durch sporttherapeutische Einheiten in Form von
Kraft- und/oder Ausdauertraining ein positiver Effekt auf die Fatigue-Patienten ausge-
Ubt wird. Der Einfluss von kdrperlicher Bewegung auf die Reduktion des CRF gilt somit
als unumstritten.

Das primére Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit war es, die Auswirkungen von
Ausdauertraining auf die Fatigue-Symptomatik bei Prostatakrebs-Patienten zu unter-
suchen, welche unter Chemo- oder Hormontherapie standen. Dabei umfasste die
Trainingsdauer sechs Monate mit sowohl supervidierten als auch selbststandig durch-
gefuhrten Einheiten. Ein sekundarer Endpunkt bezieht sich auf die Veranderungen der
Leistungsfahigkeitsparameter im Rahmen der Bewegungstherapie und inwiefern diese
mit der Fatigue-Symptomatik zusammenhangen. Uberdies wurde untersucht, ob sich
eine sechsmonatige Trainingseinheit nachhaltig auf das Bewegungsverhalten der
Betroffenen auswirkte.

Die Dissertation gliedert sich dabei in zwei Teile: Der erste Teil beinhaltet die aus der
Literatur gewonnenen Kenntnisse zum Prostatakarzinom und der tumorbedingten Fa-
tigue-Symptomatik. Im zweiten Teil wird die Prolmmun-Studie beschrieben, die Ergeb-
nisse ausgewertet und anhand von bereits bestehenden Studien und dem Stand der
heutigen Forschung diskutiert.
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2.1 Prostatakrebs — Ubersicht

2.1.1 Epidemiologie

Der Prostatakrebs ist derzeit mit 24,6% aller diagnostizierten Krebserkrankungen die
haufigste Tumorerkrankung des Mannes (siehe Abbildung 1) .

Frauen

Brustdrose 30,0% NI
Darm 11,5% I

Lunge 9.4% NN

Malignes Melanom der Haut 4.7% |
Gebarmutterkarper 4,7 % [N
Bauchspeicheldrise 3,9% N
Mon-Hodgkin-Lymphome 3,6% I
Eiersticks 3.1% N

Magen 24% Il

Miere 24% HH

Leukamien 2,3% Il

Hamblase 2,0% Il

Mundhihle und Rachen 1,9% [l
Cebarmutterhals 1,9%

Schilddrase 1,59

Vulva14%

Zentrales Nervensystern 1.3% [l
Leber1.2% H

Multiples Myelom 1.2% l

Gallenblase und Gallenwege 12% W
Weichtellgewebe chne Mesotheliom 0,9 % [ |
Speiserohre 0,8% 1

Anus 0,7% 1

Danndarm 0,5% 1

Minner

I 74,6 %6 Prostata
I 133 % Lunge
I 12,89 Darm

B -0 Harnblase

B 4 5% Malignes Melanom der Haut
[ IR Men-Hodgkin-Lym pheme
I 7% Bauchspeicheldrise

I 7% Mundhshle und Rachen
3.5 % Miere

B 35% Magen

M 6o Leukimien

Bl 259 Leber

Bl 7 29% Speisershre

M 15% Haden

[ | 1,5% Zentrales Nervensystem

M 1,3% Multiples Myelom

B 1,0% Kehlkopf

B 0,9% Gallenblase und Gallenwege

| i3 Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
B 0,7% Schilddriise

1 0,6% Danndarm

I 0,5% Morbus Hodgkin

B 0.5% Mesotheliom

I 0.4% Penis

| 0,3% Anus

Morbus Hodghkin 0,5% 1

36 30 24 18 12 &

00 6 12 18 24 30 36

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebserkrankungen in Deutschland
2018 (Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut 2021)

2.1.1.1 Inzidenz

Im Jahr 2018 lag die Anzahl der Neuerkrankungen an Prostatakrebs bei 65.200
Mannern in Deutschland.

Zwischen 1990 bis 2003 zeigte sich zuerst ein steiler Anstieg der altersstandardisierten
Erkrankungsrate in Deutschland (siehe Abbildung 2). Dies geht auf die Einfiihrung des
PSA-Wertes zur Fritherkennung zurtick. Dabei wurde der Prostatakrebs haufiger und
bereits vor dem Auftreten von ersten Symptomen erkannt ‘. Ab 2003 verlief die
Inzidenzrate weitestgehend konstant, um ab 2011 einen deutlichen Rickgang zu
verzeichnen. Ab 2014 kam es wieder zu einem leichten Anstieg der Neuerkrankungs-
rate, welche sich aktuell (bis 2022) stabil halt. Verantwortlich fir den zwischen-
zeitlichen Ruckgang ist die abnehmende Nutzung des PSA-Friherkennungstestes.
Schon Schréder at al. stellte 2009 in seiner publizierten Studie ,Screening and prostate
cancer mortality in a randomized European study” fest, dass die Bewertung des PSA-
Wertes dazu fuhre, dass die Patienten Gberdiagnostiziert bzw. Ubertherapiert wirden
(siehe Kapitel 2.1.4.1) ’.

11



Meuerkrankungssate:

120 — Manmer
100 Sterberate:

%0 === ldnmer
&0 Prognese Meuerkrankungsrate:
40 Manner

20 Lot e

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1999 20001 2003 2005 2007 2009 20M M3 N5 2007 2019 202

Abbildung 2: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate (je 100.000 Mannern, Europastandard) in
Deutschland von 1999-2018/19, Prognose (Inzidenz) bis 2022 (Robert Koch Institut 2018)

Die jahrliche Neuerkrankungsrate steigt dabei mit dem Alter an. Dies lasst sich
verdeutlichen, dass bei 60- bis 64-Jahrigen 300 Falle/100.000 Einwohner pro Jahr und
Patienten im Lebensalter von 75-79 Jahren Uber 700 Falle /100.000 Einwohner im Jahr
2017/2018 (siehe Abbildung 3) erkranken.
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Abbildung 3: Altersspezifische Neuerkrankungsraten, Deutschland 2017/2018 je 100.000 (Zentrum flr
Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut 2021)

Zudem bestehen geographische Unterschiede, welche sich in Europa anhand eines
Nord-Sud-Geféalles und auf den kompletten Globus gesehen, an einem West-Ost-
Gefalle veranschaulichen lassen (siehe Kapitel 2.1.2) 8,

Weltweit gesehen besteht ein grofRer Unterschied in den Inzidenzraten zwischen Ent-
wicklungslandern (,less developed regions® 14,5/100.000 Personen) und Industrie-
staaten (,more developed regions“ 69,5/100.000 Personen) 8. Dieser Unterschied ist
sicherlich zum einen den fortschrittlicheren Screening- und Diagnostikmdglichkeiten in
den Industriestaaten zuzuschreiben, aber auch der ethnischen Herkunft, welche einen
Risikofaktor darstellt (siehe Kapitel 2.1.2).

2.1.1.2 Mortalitat

Im Gegensatz zur Erkrankungsrate ging die altersstandardisierte Sterberate von 1999
bis 2007 kontinuierlich zurtick und blieb seit 2007 ungefahr auf dem gleichen Niveau
(siehe Abbildung 2). Die Sterberate lag 2018 bei 19,2/100.000 erkrankten Patienten
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mit einem mittleren Sterbealter von 80 Jahren. Es sind also 14.963 Patienten an
Prostatakrebs im Jahr 2018 verstorben 1.

Das Prostatakarzinom stellte auch im Jahr 2018 die zweith&ufigste Krebstodesursache
des Mannes dar (siehe Abbildung 4) *.
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbeféllen in Deutschland
2018 (Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut 2021)

2.1.1.3 Erkrankungsalter

Mit steigendem Alter nimmt die Erkrankungsrate zu, wobei mit 71 Jahren das mittlere
Erkrankungsalter erreicht ist 1.

Das Risiko in den nachsten 10 Jahren an Prostatakrebs zu erkranken, ist bei unter
50-Jahrigen sehr gering. So betragt das Erkrankungsrisiko bei einem 45-Jahrigen
0,4%, welches mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt und bei Mannern im Alter von
65 Jahren bei etwa 5,6% liegt *.

2.1.2 Atiologie

Die Atiologie des Prostatakarzinoms (PCa) ist multifaktoriell °*!.Die folgenden
exogenen, endogenen und genetischen Risikofaktoren beglnstigen jedoch die
Entstehung im Wesentlichen.

Alter

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko Prostatakrebs zu entwickeln °!1. Dies ist
auch an der Inzidenzrate erkennbar, welche bei héherem Alter zunimmt.
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Die Krebsentstehung, also die Transformation von einer gesunden in eine bdsartige
Zelle, ist die Folge einer Anhaufung von Mutationen im Genom. Im Laufe des Lebens
nimmt die Rate an spontanen und umweltbedingten Mutationen zu. Als Konsequenz

steigt im Alter somit die Wahrscheinlichkeit an Krebs z.B. Prostatakrebs zu erkranken
12

Familiare Disposition

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist die familiére Disposition °11.

Patienten mit der hereditaren Form der Tumorerkrankung erkranken im Schnitt sechs
bis sieben Jahre friiher als der Durchschnitt, wohingegen der Krankheitsverlauf keinen
Unterschied zu anderen Formen des Prostatakrebs aufweist 3.

Das ,hereditare Prostatakarzinom® wird nach den Johns-Hopkins-Kriterien eingeteilt,
welche von Carter et al. 1993 festgelegt wurden #:

» Mindestens drei an Prostatakrebs erkrankte Verwandte |. Grades (z.B. Vater
und 2 S6hne oder drei Bruder) oder

» Auftreten der Erkrankung in drei aufeinanderfolgenden Generationen (Grol3-
vater, Vater und Sohn) oder

» Zwei Verwandte |. Grades, welche ein Erkrankungsalter von < 55 Jahren auf-
weisen

Es kann allerdings auch eine ,sporadische Form® vorliegen, wobei nur der Indexpatient
die Tumorerkrankung aufweist .

Insofern ist es von grofRer Bedeutung, dass beim Anamnesegesprach, wahrend der
Prostatakrebsvorsorgeuntersuchung genaue Fragen zum Verwandtschaftsgrad und
der Anzahl an betroffenen Angehdrigen gestellt werden.

Ethnische Herkunft

Wie bereits in Kapitel 2.1.1.1 erlautert, zeigt sich die Inzidenz global durch ein West-
Ost-Gefalle und speziell auf Europa bezogen durch ein Nord-Sud-Gefalle. Besonders
in asiatischen und siideuropéischen Landern ist die Inzidenzrate also eher niedrig 8.
Durch die Studie von Hebert et al. liel3 sich herausfinden, dass bestimmte Nahrungs-
mittel eine protektive Wirkung auf die Entstehung von Prostatakrebs haben 6. Die
Lebensmittel wie z.B. Getreide, Nusse, Korner und Sojaprodukte finden sich als
Essgewohnheiten in den vorwiegend suidostasiatischen Landern wieder.

Kalorien- und fettreiche Erndhrung beginstigen die Entstehung eines Prostatakrebs
17 Es zeigte sich, dass die Inzidenz an Prostatakrebs bei Japanern oder Chinesen,
welche in die USA immigrierten, zunahm. Obwohl die Rate an Prostatakrebs von
amerikanischen Japanern und Chinesen niedriger sind als die von farbigen und
weilRen Amerikanern, sind sie nachweislich viermal hoher als in ihrem Heimatland 8,
Des Weiteren hat sich gezeigt, dass Prostatakrebs die haufigste Krebsdiagnose bei
Afroamerikanern in den USA ist, sowie bei Afrikanern, welche in der Karibik oder in
der Subsahara leben 81°-?1_ Die ,International Agency for Research on Cancer (IARC)“
teilte mit, dass das Prostatakarzinom mit 25.006 Toten im Jahre 2010 ein immer gré3er
werdendes Problem in der afrikanischen Bevélkerung darstellte 22,

Die Mortalitatsrate liegt bei 19 bis 24/100.000 Mannern in der Subsahara und bei 29
/100.000 Mannern in der karibischen Region 8. Der Grund fiir die hohe Mortalitatsrate
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ist die geringe medizinische Versorgung in der Subsahara bzw. auf den karibischen
Inseln und die damit einhergehende reduzierte Frihdiagnostik- und Therapie-
mdglichkeit. Folglich wird bei der Mehrheit der diagnostizierten Prostatakarzinome
bereits ein fortgeschrittenes Stadium nachgewiesen 1°,

Weitere Risikofaktoren

Zu den weiteren Risikofaktoren zahlen Geschlechtskrankheiten und eine chronische
Prostatitis *.

Inwiefern das mannliche Geschlechtshormon Testosteron eine Rolle bei der Entsteh-
ung spielt, wurde in Studien bei Patienten mit Hypogonadismus, welche unter Testos-
teronsubstitutionstherapie standen, getestet. In der Studie von Parsons et al. wurden
794 Teilnehmer aus der Baltimore Longitudinal Study of Aging von 1968-2003 ge-
testet. Das Forschungsteam kam zu dem Ergebnis, dass eine hohe freie Serumkon-
zentration an Testosteron mit einem gesteigerten Entstehungsrisiko flr Prostatakrebs
(p= 0,03) einhergeht %,

Dagegen ergab die prospektiv-randomisierte Studie von Haider et al. mit 1.023 Pro-
banden, denen intramuskuléare Testosteroninjektionen verabreicht wurden, dass die
Inzidenzrate fir das Entstehen eines Prostatakarzinoms bei 1,8% lag ?*. Folglich lasst
sich sagen, dass der Einsatz von Testosteron zur Behandlung eines Hypogonadismus
zwar kein signifikant erhéhtes Risiko aufweist, allerdings eine geringe Wahrschein-
lichkeit zur Ausbildung einer Neoplasie in der Vorsteherdrise weiterhin bestehen
bleibt.

Umstritten ist die Auswirkung von arterieller Hypertonie und Adipositas als ursachliche
Faktoren 2%, Ein Nikotinabusus ist ein weiterer Risikofaktor.

Als protektiver Faktor wird der Einsatz von 5alpha-Reduktasehemmern (z.B.
Finasterid) genannt. 2013 wurde eine Nachuntersuchung der Prostate Cancer
Prevention Trial im New England Journal of Medicine veréffentlicht, wobei 19.000 Man-
ner (Alter >55 Jahre) untersucht wurden, inwiefern der 5-alpha-Reduktase-Hemmer
bei benigner Prostatahyperplasie vor der Prostatakrebsentstehung schutzt. In dieser
prospektiven randomisierten Doppelblindstudie nahmen die Probanden uber sieben
Jahre entweder eine Tagesdosis von 5 mg oder das Placebo ein ?’. Zum Zeitpunkt des
Studienendes zeigte sich eine relative Risikoreduktion von 24,8% flr Patienten in der
Finasteridgruppe (p <0,0001) im Vergleich zur Placebogruppe. Allerdings wurden im
Finasterid-Arm haufiger High-Grade-Tumore (Gleasonscore 7-10, siehe Kapitel 2.1.5)
beobachtet (3,5% im Vergleich zum Placebo-Arm mit 3%) 2728,

In Deutschland ist der Einsatz des Finasterid zur Pravention eines Prostatakarzinoms
nicht indiziert 2°.

2.1.3 Klinik und Verlauf

Das Frihstadium zeichnet sich oft durch einen asymptomatischen Verlauf aus, da das
Prostatakarzinom in aller Regel peripher, also entfernt von der Urethra, entsteht °.
Meistens wird der Tumor im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung entdeckt und erst im
fortgeschrittenen Stadium zeigen sich durch das lokale Wachstum Krankheitszeichen.
Infolge einer subvesikalen Obstruktion kann es zu Miktionsbeschwerden wie
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Inkontinenz, Pollakisurie, Nykturie, Dysurie und Algurie kommen °. Aber auch
Erektionsstorungen, ein perineales Druckgefuhl oder Hamatospermie kénnen auf-
treten °.

Das spate Stadium zeichnet sich vor allem durch Beschwerden aus, die durch das
fortschreitende, infiltrierende Wachstum bzw. der Metastasierung hervorgerufen
werden. Harnverhalt durch die Einengung der Urethra bis hin zu Harnstauungsnieren
mit ggf. darauffolgender Niereninsuffizienz kénnen die Folge sein.

Bei Schmerzen in den Knochen, v.a. meist im lumbosakalen Bereich, oder einem Ge-
wichtsverlust liegen fur gewdhnlich bereits ossare Metastasen vor, welche zu patho-
logischen Frakturen fiihren konnen °.

Das Prostatakarzinom metastasiert zuerst in die Lymphknoten der Fossa obturatoria.
AnschlieRend werden die prasakralen und inguinalen Lymphknoten befallen, ehe sich
die Streuung entlang der Vasa iliaca communis und der paraaortalen Regionen
fortsetzt °.

Die hamatogene Metastasierung betrifft vor allem das Skelettsystem. Am haufigsten
sind dabei die Lendenwirbel, der proximale Femur, das Becken und die thorakalen
Wirbelkorper betroffen °. In seltenen Fallen werden die Leber, die Lunge oder die
Nebenniere befallen °.

Daraufhin kann es zu chronischem Husten und Dyspnoe bei pulmonaler Metas-
tasierung, spinaler Kompression bei Wirbelkoérpermetastasen und/oder zum Ikterus bis
hin zur Leberinsuffizienz bei fortgeschrittener Lebermetastasierung kommen %1%,

In den meisten Féllen werden die Prostatakarzinome in einem lokal begrenzten
Stadium diagnostiziert (UICC Stadium | und Il) (siehe Kapitel 2.1.4.2). Bei mehr als
einem Viertel der Patienten zeigten sich bei der Erstdiagnose fortgeschrittene
Tumorstadien nach UICC Il und IV (siehe Abbildung 5) *.
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Abbildung 5: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose, Deutschland 2018 (Zentrum fur Krebsregisterdaten im
Robert-Koch-Institut 2021)

2.1.4 Diagnostik

2.1.4.1 Friherkennungsdiagnostik

Die Prostatakrebs-Friiherkennung ab dem 45. Lebensjahr umfasst die digital-rektale
Untersuchung (DRU) und den PSA-Test. Letzterer wird nicht von den gesetzlichen
Krankenkassen iibernommen 3°. Durch die Kombination beider Screeningverfahren
wird die Spezifitat der Prostatakrebs-Erkennung erhoht 32,

In der Screeningstudie von 1994 von Catalona et al. zeigten die Ergebnisse, dass die
PCa-Erkennungsrate bei der Kombination aus DRU und PSA-Wert-Bestimmung bei
5,8% lag (nur PSA-Wert 4,6% und nur DRU 3,2%) 2.

Die europaische Studie ,The European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC)” mit 162.243 Mannern im Alter von 55 - 69 Jahren kam zu dem
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Schluss, dass ein PSA-basiertes Friherkennungsprogramm die Mortalitatsrate um
20% reduzieren kann ‘. Die ERSPC gilt noch heute als die wichtigste Studie beim PSA-
Screening.

Laut S3-Leitlinie wird das 45. Lebensjahr als allgemeine Empfehlung fur den Beginn
einer Friherkennungsuntersuchung ausgesprochen. Bei Patienten mit einem hohen
Risiko fur das Entstehen eines Prostatakrebs (z.B. bei positiver Familienanamnese)
sollte die Friherkennung bereits mit dem 40. Lebensjahr beginnen.

Bei suspekten PSA-Werten und/oder pathologischen Tastbefunden wird die Prostata-
stanzbiopsie empfohlen.

Die Fruherkennung wird kontrovers betrachtet. Auch in der S3-Leitlinie Prostata-
karzinom wird darauf hingewiesen, dass durch das friihzeitige Screening Karzinome
entdeckt werden kénnen, welche klinisch nicht symptomatisch geworden waren 33, Es
folgt eine Ubertherapie des Patienten. Obwohl die ERSPC-Studie eine Senkung der
Mortalitatsrate von 20% nachgewiesen hatte, wird dies trotzdem nicht als Rechtferti-
gung fur die Friherkennung mittels PSA-Test und DRU angesehen. Wichtig ist, dass
der Untersucher den Patienten Uber die Mdglichkeit der Friherkennung informiert,
sowie die Vor- und Nachteile erklart 33.

2.1.4.2 Priméardiagnostik

PSA-Wert

Der PSA-Wert wird nicht nur im Rahmen eines Fritherkennungsprogramms kontrolliert,
sondern auch als Basisdiagnostik bei Verdacht auf Prostatakrebs und als Verlaufs-
parameter wahrend der Therapie eingesetzt.

Diese Serin-Protease ermdglicht die Verflissigung des Ejakulats, wobei jede Zer-
storung der physiologischen Prostatastruktur gro3ere Mengen an PSA in das Serum
freisetzt (z.B. bei Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie, Biopsie, Tumor) 3. Folglich
l&sst sich sagen, dass das PSA organ- aber nicht krebsspezifisch ist.

Im Serum liegen 65 — 90% des PSA gebunden vor (cPSA) und nur 10 — 35% stellen
freies PSA dar (fPSA) 1. Dabei ist der Serumwert abhéngig vom Alter, der ethnischen
Herkunft und der ProstatagroRRe 34,

Friher wurde mit einem starren PSA-Grenzwert von 4ng/ml gearbeitet, um die
Indikation zu einer Prostatastanzbiopsie zu stellen. Dies fuhrte allerdings zu einer
erhohten Anzahl an, ggf. nicht notwendigen, Prostatastanzbiopsien. Durch eine
kombinierte Betrachtung aus altersabhangigen Grenzwerten (unter Bertcksichtigung
von Stoérfaktoren), dem freien PSA (fPSA) unter 20% und der Anstiegsgeschwindigkeit
uber 0,35-0,75 ng/ml/Jahr soll die Vorhersagegenauigkeit verbessert werden 333,

Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Untersuchung wird einmal als Friherkennungsdiagnostik ab dem
45. Lebensjahr zusammen mit dem Messen des PSA-Wertes angewandt. Sie dient
allerdings auch der Primérdiagnostik bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom. Dabei gibt
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der untersucherabhangige Tastbefund einen Aufschluss dariiber, ob dieser karzinom-
verdachtig ist oder nicht °.

Bei suspekter Untersuchung, d.h. wenn ein derber hockeriger Knoten tastbar ist, wird
die Indikation zu einer weiteren Diagnostik im Rahmen einer PSA-Kontrolle, sowie
eines bildgebenden Verfahrens wie der transrektale Ultraschall oder eine Stanzbiopsie
gestellt 3,

Stanzbiopsie

Dieser operative Eingriff bedarf folgender Indikation: suspekter Tastbefund, erhdhter
PSA-Wert (unter Berlcksichtigung von Stérfaktoren, dem Alter, der Prostatagrofie)
oder bei klinischem Verdacht eines Prostatakarzinoms °. Dabei kénnen der Prostata
10 - 12 Stanzbiopsien entnommen und an den Pathologen weitergeleitet werden .

Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der transrektale Ultraschall (TRUS) stellt keine Methode zur Friihdiagnostik dar 102°,
Allerdings kann der TRUS als erganzende Diagnostik zur DRU als Volumetrie-
Messung herangezogen werden 3. Letzteres dient vor allem der Bewertung des PSA-
Wertes, da dieser mit vergroRertem Prostatavolumen ansteigt >,

Ein suspekt verandertes Prostataareal zeigt sich als hypodense L&sion im Ultraschall.
Dieser Befund ist jedoch nicht spezifisch, denn auch die benigne Prostatahyperplasie,
Zysten und Entziindungsprozesse treten als hypodenses Areal auf 1.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Laut der S3-Leitlinie darf das Multiparameter-MRT als bildgebendes Verfahren ergéan-
zend eingesetzt werden. Es hilft zur Einschatzung des lokalen Tumorstadiums und das
intraprostatische Tumorwachstum kann damit lokalisiert werde. Wird es vor der Stanz-
biopsie durchgefihrt, hat es den Vortell, dass auffallige Areale gezielt biopsiert werden
konnen .

Staging

Die Staging-Untersuchungen umfassen, je nach klinischem Befund, PSA-Wert und
Gleason-Score, ein MRT des kleinen Beckens zur Bewertung der Operabilitat, eine
Ganzkdorperszintigraphie, eine Computertomographie oder ein PSMA-PET zum
Nachweis von Metastasen 3,

Stadieneinteilung

Die Klassifikation des Tumors wird im TNM-Klassifikationssystem (siehe Tabelle 1)
dargestellt 3. Zudem kann auch eine klinische Einteilung in lokal begrenzt, lokal
fortgeschritten und fortgeschritten/metastasiert erfolgen 3.

» Tla- 2c NO MO = lokal begrenztes Prostatakarzinom
» T3a -4 NO MO = lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom
» Tla- 4 N1 und/oder M1 = fortgeschrittenes/metastasiertes Prostatakarzinom
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Tabelle 1: pTNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie 2021; Wittekind et al., 2017)

Tumorausdehnung (T)

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Hinweis auf den Primartumor

T1  Klinisch unauffalliger, nicht tastbarer Tumor

T1la zufélliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung
operativ entferntes Prostatagewebe, héchstens 5% sind betroffen

T1b zufélliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung
operativ entfernten Prostatagewebes, mehr als 5% betroffen

T1c Tumornachweis durch Nadelbiopsie

T2  Tastbarer Tumor, der auf die Prostata beschrankt ist
T2a maximal die Halfte eines Prostatalappens sind betroffen
T2b mehr als die Halfte eines Prostatalappens sind betroffen
T2c beide Prostatalappen sind betroffen

T3  Ausdehnung des Tumors Uber die Prostatakapsel hinaus

T3a Tumorausbreitung ein- oder beidseitig Uber die Kapsel hinaus,
Samenblase ist tumorfrei
T3b Ausbreitung bis in die Samenblase(n)

T4  Tumor hat sich auf die benachbarten Strukturen (auf3er die Samenblase) wie
z.B. den SchlieBmuskel, das Rektum wund/oder den Beckenboden
ausgebreitet

Lymphknotenmetastasen (N)

NX  Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO  Keine regionalen Lymphknotenmetastasen sind nachweisbar
N1 Regionale Lymphknoten sind nachweisbar

Fernmetastasen (M)

MO  Keine Fernmetastasen sind nachweisbar

M1 Fernmetastasen sind nachweisbar
M1la nichtregionale Lymphknoten sind betroffen
M1b Knochenmetastasen sind nachweisbar
M1lc Andere Organe sind betroffen

Eine weitere Tumorstadiengruppierung erfolgt nach den UICC-Stadien (Union
internationale contre le cancer) % (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach der Tumorausbreitung (Wittekind et al., 2017)

Stadium | T1 - 2a NO MO

Stadium I T2b-cNOM

Stadium Il T3 NO MO

Stadium IV T4 NO MO oder T1 —4 N1 MO oder T1 -4 NO-1M1
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Beim lokal begrenzten PCa (T<3, NO, M0) kommt es, aufgrund der Entwicklung eines
biochemischen Rezidivs, zu einer Einteilung in Risikogruppen (Risikostratifizierung
nach d’Amico) (siehe Tabelle 3) 337,

Tabelle 3: Risikostratifizierung nach d’Amico (D’Amico et al. 1998)

PSA-Wert Gleason-Score cT-Kategorie
Niedriges Risiko PSA < 10 ng/ml <7 Tlc - 2a
Mittleres Risiko  PSA > 10 - 20 ng/ml 7 T2b
Hohes Risiko PSA > 20 ng/ml >8 T2c - T3a

2.1.5 Histologie

Der Tumor entsteht zu 85% in der peripheren Zone der Prostata und lediglich 15%
haben ihren Ursprung in der Transitionalzone 3438,

Bei den meisten Prostatakarzinomen handelt es sich um ein epitheliales Adenokarzi-
nom (siehe Tabelle 4) 343839 Die Tumorzellen bilden saure Prostataphosphatase und
das PSA, welches als Verlaufsparameter den wichtigsten Serummarker darstellt.

Tabelle 4: Klassifikation des Prostatakarzinoms nach dem Zelltyp (Hautmann and Huland, 2006)

1. Epitheliale Tumore
A. Adenokarzinome
B. Ubergangszellkarzinome
C. Neuroendokrine Tumore
2. Stromale Tumore
A. Rhabdomyosarkom
B. Leiomyosarkom
3. Sekundare Tumore durch direktes
Wachstum aus Kolon oder Blase
bzw. Metastasen

Gleason-Grad-Einteilung

Im Rahmen der histopathologischen Beurteilung des Prostatadriisengewebes wird die
Prostatastanzbiopsie oder das Prostatektomiepraparat anhand der Gleason-Grade
eingeteilt. Diese Gradeinteilung beruht dabei auf der Bewertung der Drisenmuster

(siehe Tabelle 5). Aus diesen Gleason-Graden lassen sich der Gleason-Score errech-
nen 34,38—40_
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Tabelle 5: Gleason-Grad-Einteilung (Mikuz, 2004; Riede et al., 2017; Schlomm and Sauter, 2016; Thomas et al.,
2004)

Gleason-Grad- Bewertung der Drisenmuster
Einteilung
1 gut umschriebene, mikroskopisch gleich aussehende
Drisenformation ohne Stromainvasion
2 gleiche bis leicht variable Driisenformationen mit geringer
Stromainvasion

3 variable Drusenformationen mit Stromainvasion der
Drusenzellen, einzelne Drisen aber noch identifizierbar

4 Drisen nicht mehr einzeln identifizierbar, Drisenherkunft

anhand des kribiformen (siebférmig) Wachstumsmusters
noch erkennbar
5 Drusenherkunft nicht mehr erkennbar, strang- oder
haufenartiges Zellwachstum und Tumorzellnester mit
zentraler Nekrose

Die Einstufung des Prostata-Gewebes anhand des Gleason-Score erfolgt im Rahmen
des ,Gradings®. Unter ,Grading” versteht man die Beurteilung des Differenzierungs-
grades von tumordsem Gewebe “°.

Im Rahmen dieser histologischen Untersuchung der verschiedenen Differenzierungs-
gruppen werden Punkte von eins bis flnf vergeben. Die Gleason-Grade 1 und 2
kommen dabei in Karzinomen nicht vor . Lediglich die Gleason-Muster 3, 4 und 5
werden dabei vom Pathologen diagnostiziert. Dieser untersucht das komplette
tumordse Gewebe, beurteilt die Drisenarchitektur und vergibt die Gleason-Grade. Am
Ende werden die Ergebnisse aller beurteilten Areale zusammengefihrt.

Der Gleason-Score umfasst mindestens zwei Muster (priméares und sekundares
Muster) 4°. Unter dem primdren Muster versteht man den haufigsten im Tumor
vorgefundenen Gleason-Grad. Beim sekundaren Muster unterscheidet man noch
zwischen Stanzbiopsie und Prostatektomie-Préaparat: In der Stanzbiopsie gilt das
sekundare Muster als der schlimmste angetroffene Gleason-Grad und im Pr&parat
wird damit das zweithaufigste Muster im Tumorgewebe beschrieben #°. Der Score
reicht dabei von 2 (1+1=giinstig) bis 10 (5+5= ungiinstig) *°.

Prognosefaktoren

Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren z&ahlen die Tumoreinteilung nach der
TNM-Klassifikation, die Tumor-Graduierung nach dem Gleason-Score (< 7a) und die
Bestimmung der chirurgischen Resektionsrander des Prostatakarzinoms %°. Dabei
wird vor allem bei Letzterem durch den Pathologen bestimmt, ob der chirurgische
Resektionsrand tumorfrei ist. Die Prognose ist guinstig, wenn die Prostata nur einseitig
befallen ist und ein groRer Abstand zur Kapsel besteht 10:2°,
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2.1.6 Therapie

2.1.6.1 Active Surveillance / Watchful Waiting

Die Therapieoption der ,Active Surveillance “(engl. ,aktive Uberwachung®) verfolgt das
Ziel eine Ubertherapie bei Patienten im frilhen Tumorstadium zu reduzieren #?. Durch
die Bestimmung des PSA-Wertes in der Prostatakrebsvorsorgeuntersuchung (siehe
Kapitel 2.1.4.1) kommt es zur Erkennung von Tumoren, die moglicherweise gar nicht
therapiebediirftig sind 23,

Zu diesem Therapieregime gehort eine sorgféltige und regelmafige Tumorkontrolle.
Diese beinhaltet in den ersten beiden Jahren eine PSA-Bestimmung und eine digital-
rektale Untersuchung im zeitlichen Abstand von drei Monaten 33,

Eine Re-Biopsie mit MRT sollte 12 Monaten nach Beginn der ,Active Surveillance®
durchgefiihrt werden 3. Aus dem Status der ,Aktiven Uberwachung® sollte der Patient
aufgrund veranderter Biopsie-Ergebnisse (Gleason-Score 27), einer Tumorprogres-
sion oder bei einem PSA-Wert von = 10 ng/ml in eine andere kurative Therapieoption
wechseln 33,

Im Gegensatz zur ,Active Surveillance” stellt das ,Watchful Waiting“ eine abwartende,
palliative Therapieoption dar. Diese symptomorientierte Therapie steht vor allem Pa-
tienten mit einer Lebenserwartung unter zehn Jahren zur Verfiigung 3.

Das Konzept der ,Active Surveillance” oder des ,Watchful Waiting“ kann bei lokal
begrenzten, nicht metastasierten Prostatakarzinomen angewandt werden.

2.1.6.2 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RPE) ist eine Therapiemdglichkeit bei Patienten mit
Klinisch auffalligem, lokal begrenztem bzw. lokal fortgeschrittenem PCa aller
Risikogruppen . Die Ziele der RPE sind die vollstandige Exstirpation der Vorsteher-
drise mit tumorfreiem Resektionsrand (RO-Resektion), aber auch der Erhalt der
Harnkontinenz und der Erektionsfunktion 3. Bei der RPE kommen unterschiedliche
operative Zugangsmaoglichkeiten (perineal, retropubisch, laparoskopisch, Roboter-
assistiert laparoskopisch) in Betracht.

Die Roboter-assistierte laparoskopische Operation stellt heutzutage eine weitverbrei-
tete Therapieoption dar. Da diese mit geringem Blutverlust, geringerem perioperativem
Schmerzmittelbedarf, sowie einer kirzeren Blasenkatheter- und Krankenhausver-
weildauer verbunden ist 3.

Folgende Komplikationen bei einem operativen Eingriffs kdnnen auftreten: erektile
Dysfunktion, Urethrastriktur, Blasenhalsobstruktion, Blaseninkontinenz, Urin-Leckage
bzw. Fistelanlage, tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie und Blutungen °12.
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2.1.6.3 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist eine Therapieoption beim lokal begrenzten
Prostatakrebs in allen Risikogruppen. Dabei wird vor allem die Intensitats-modulierte
Strahlentherapie (IMRT) mit einer aktuellen Dosis von = 74 und < 80 Gray genutzt 3,
Je nach Risikoprofil nach d'Amico (siehe Kapitel 2.1.4.2) kann auch hier eine
hormonablative Therapie zusétzlich eingesetzt werden.

Entstehende Nebenwirkungen bei der Radiatio sind 3344

Veranderter Stuhlgang

Rektale Blutungen

Zystitis

Dysurie

Blasenfunktionsstérungen/Inkontinenz

Erektile Dysfunktion

Erhohtes Risiko fur weiter Neoplasien im Bestrahlungsgebiet
Tumorbedingtes Fatigue-Syndrom

VVVYVYVVYYVYYVY

Beim lokal fortgeschrittenen Prostatakrebs kénnen neben der HDR-Brachytherapie
und fokalen Therapiekonzepten, die perkutane Strahlentherapie mit zeitlich begrenzter
hormonablativer Therapie oder die radikale Prostatektomie zum Einsatz kommen .
Dabei zeigten Ergebnisse einer randomisiert kontrollierten Studie von Akakura, dass
sowohl beim krebsspezifischen (p= 0,06) als auch beim Gesamtluberleben (p= 0,3)
kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiemdglichkeiten der Radiotherapie
mit Hormontherapie und der RPE mit Lymphadenektomie besteht 4°.

Die Wirksamkeit der Kombination aus Strahlentherapie mit hormonablativer Therapie
zeigte sich in der Metaanalyse von Shelley et al. *6. Bei der Kombination beider
Therapieoptionen wiesen das 5-Jahres-Gesamtiiberleben (OR 1,29; 95% Kl [1,07 —
1,56]; p= 0,007) und das krebsspezifische Uberleben (OR 2,1; 95% KI [1,53-2,88]; p<
0,00001) signifikante Unterschiede im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie auf 4.
Die Hormontherapie soll dabei 24 bzw. besser sind 36 Monate lang parallel zur Radia-
tio durchgefiihrt werden 3341, Allerdings sind die Nebenwirkungen der Hormontherapie
nicht auRer Acht zu lassen (siehe Hormontherapie).

2.1.6.4 LDR-Brachytherapie

Unter der ,Low-Dose-Rate-Brachytherapie® (LDR-Brachytherapie) versteht man ein
permanentes therapeutisches Verfahren, welches alternativ zur RPE oder perkutanen
Strahlentherapie bei Patienten mit klinisch, lokal begrenztem Prostatakrebs mit nied-
rigem Risikoprofil angewendet werden kann 33.

Die transperineale Applikation von Jod-125- oder Palladium-103-Seeds wird im
Rahmen eines kurzen stationdren Aufenthalts oder in einer ambulanten Einheit unter
Spinal- oder Allgemeinanasthesie durchgefihrt. Optimalerweise sollte die Dosierung
bei lod-125-Seeds bei 145Gy und bei Palladium-103-Seeds bei 125 Gy liegen .
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2.1.6.5 HDR-Brachytherapie

Die ,High-Dose-Rate-Brachytherapie® gilt in Kombination mit der perkutanen Strahlen-
therapie als primare Therapiemdoglichkeit beim lokal begrenzten Prostatakarzinom des
mittleren oder hohen Rezidivrisikos, sowie bei fortgeschrittenen Tumoren 33

2.1.6.6 Kryotherapie

Bei dieser therapeutischen Méglichkeit werden feine Kryonadeln mit Argon-Gas im
Rahmen einer TRUS in die Prostata eingebracht. Dort I6sen sie verschiedene Mecha-
nismen aus: Es kommt zur Ruptur der Zellwande durch das Anlagern der Eiskristalle
(-40°C) und es bilden sich Mikrothromben, welche die Blutzirkulation im gut durch-
bluteten Prostatakrebs unterbrechen und zur Ischamie fithren .

Die Metaanalyse aus 19 Studien bei einem Patientenkollektiv von insgesamt 3.995
ergab, dass das Gesamtiberleben bei Patienten unter Kryotherapie keinen signifi-
kanten Unterschied zu Patienten unter perkutaner Strahlentherapie aufwies #’. Die 4-
Jahres-Uberlebensrate betrug bei Kryotherapie 93% und unter Radiotherapie 91% (p=
0,73) #.

2.1.6.7 Hochintensiver fokussierter Ultraschall

Unter dem ,hochintensiv fokussierten Ultraschall® (HIFU) versteht man eine minimal-
invasive Methode zur lokalen Behandlung eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Uber eine Ultraschallsonde, welche rektal eingefuhrt wird, werden hochenergetische
Schallwellen auf definierte Gewebsbereiche in der Vorsteherdriise geleitet. Dabei
werden diese auf 90-100° Celsius erhitzt, wobei die Proteine im Gewebe denaturieren
(bei >43°C) und es verbleibt eine nekrotische Zone “8. Bei dieser Therapieoption
kommt es zu keinem invasiven Eingriff wie z.B. bei der HDR-Brachytherapie oder
Kryotherapie “8,

In verschiedenen Primarstudien lag die 10-Jahres-Uberlebensrate bei ungefahr
80 - 88,6% “°°° und die 10-Jahre-Prostatakrebs-spezifische Uberlebensrate bei 97 -
99% 49—51_

Die haufigsten Nebenwirkungen beim Anwenden von HIFU sind Harnverhalt,
Harnwegsinfektionen, Inkontinenz und erektile Dysfunktion 48,
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2.1.6.8 Hormontherapie

Exkurs in die Physiologie

Die Testosteronbildung liegt nachfolgendem Regelkreis zugrunde (siehe
Abbildung 6): Aus der Hypophyse werden FSH und LH nach Stimulation durch
das LH-Releasing-Hormon, aus dem Hypothalamus kommend, ausgeschittet.
LH stimuliert die Leydigzellen im Hodenparenchym und es kommt zur Frei-
setzung von Testosteron.

Das Androgen bindet im Plasma zu 65% an Albumin, zu 33% an das
Sexualhormonbindende Globulin (SHBG) und mit 1-3% liegt es frei vor ©2,
Letzteres diffundiert passiv durch die Zellmembran der Prostatazelle und wird im
Zytoplasma durch die 5-alpha-Reduktase zum zehnmal wirksameren
Dihydrotestosteron (DHT) reduziert. Dieses bindet an einen Proteinrezeptor im
Zytoplasma, welcher ein Transkriptionsfaktor ist und folglich die Proliferation der
Prostatazellen stimuliert ®!. Die Prostatazellen sind fir ihre Funktion und
Proliferation auf das Androgen angewiesen und folglich kann das méannliche
Geschlechtshormon die Krankheitsprogression des Prostatakarzinoms fordern.
Freies Testosteron bewirkt eine negative Rickkopplung auf die Hypophyse und
den Hypothalamus und senkt die LH-Bildung.

Hy pothalamus

)
LH-Releasing Hormon (LHRH)

Hypophyse - ACTH
- - i
L ' Testostenran Cortisol
F5H LH
L]
1 { MWebeEamiene
Irshibiin Hoden
r— Leydigzellen
t Sertalizellen
L)
Tastostaron Androstenedion

Ditydroepiandrostenon

Prostata
= Dihydrotestosteron durch =
% o - Reduktase

Abbildung 6: Hormonregulation der Androgene (Hautmann und Huland, 2006)

Die Hormontherapie wird fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des
mittleren und hohen Risikoprofils adjuvant zur Radiatio empfohlen. Uberdies hat es
auch einen Stellenwert beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom fir die Dauer
von 24 bis 36 Monaten ebenfalls adjuvant zur perkutanen Strahlentherapie.

Liegt bereits ein metastasiertes, aber hormonsensitives Prostatakarzinom vor, stellt
die Kombination aus einer Hormontherapie und einer Chemotherapie das Mittel der
Wabhl dar 33,
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Die Hormontherapie verfolgt das Ziel einer Suppression der androgenen Stimulation
auf die Prostatazellen, welche in die Apoptose iibergehen %2. Zudem wird auf den oben
genannten Hormonhaushalt des Mannes Einfluss genommen (siehe Abbildung 6) >2.
Die Androgendeprivationstherapie (ADT) lasst sich durch zwei Mechanismen dar-
stellen: Ersteres beschreibt die Unterdrickung der Testosteronfreisetzung aus den
Hoden meist durch eine chirurgische oder medikamenttse Kastration. Zweiteres wird
durch die Gabe von Antiandrogenen hervorgerufen 2,

2.1.6.8.1 Orchiektomie

Dieses Verfahren der Kastration kann bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom durchgefiihrt werden .

Nach der bilateralen subkapsuléaren Orchiektomie sinkt der Testosteronspiegel inner-
halb von drei bis zehn Stunden relativ schnell auf das Kastrationsniveau von <50 ng/dl
und zeigt somit einen raschen Wirkeintritt °2. Nebenwirkungen entstehen im Rahmen
des operativen Eingriffes.

2.1.6.8.2 Ostrogene

Durch die Gabe von Ostrogenen (z.B. Diethylstilboestrol) erfolgt eine negative Riick-
kopplung auf den Hypothalamus-Hypophysen-Regelkreis. Die Folge ist eine ver-
minderte Freisetzung von LH und damit von Testosteron °2,

Aufgrund der auftretenden kardiovaskularen Nebenwirkungen, ist diese medikamen-
tése Therapie im Rahmen der Androgendeprivation in den S3-Leitlinien von 2021 nicht
mehr aufgefiihrt 33,

2.1.6.8.3 GnRH-Agonisten (Analoga)

Wird ein exogener GnRH- bzw. LH-RH-Agonist (z.B. Buserelin, Goserelin, Leuprorelin)
gegeben, werden die LH-Produktion sowie die Testosteronsynthese angeregt.

Die Erhohung des Testosteronspiegels (,flare-up-Effekt”) bleibt fir zwei bis drei
Wochen bestehen 274, In dieser Zeit ist es ratsam einen Androgenrezeptorblocker
(z.B. Flutamid, Bicalutamid) einzunehmen, welcher nach drei Wochen wieder abge-
setzt werden kann %2,

Unter dem ,flare-up-Phanomen® versteht man den kurzzeitigen Anstieg von Testos-
teron im Blut zu Beginn der GnRH-Analoga-Therapie %274, Bei der Uberstimulation des
Hypophysenvorderlappens durch die GnRH-Agonisten kommt es im Verlauf zu einer
Downregulation der Rezeptoren und somit zu einer verminderten FSH- und LH-
Freisetzung. Die Folge ist eine Abnahme der Testosteronkonzentration auf ein
sogenanntes Kastrationsniveau von <50 ng/dl (normal: 500-700 ng/dl) *2.

2.1.6.8.4 GnRH-Antagonisten (Blocker)

Diese Medikamentengruppe (z.B. Abarelix, Degarelix) bindet kompetitivan die GnRH-
Rezeptor im Hypophysenvorderlappen, womit die Freisetzung von LH und FSH
blockiert wird. Nach wenigen Tagen zeigt sich eine Verminderung der Testosteronkon-
zentration auf das Kastrationslevel. Im Gegensatz zu den Analoga tritt bei den GnRH-
Blockern kein ,flare-up-Effekt* auf 52,
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2.1.6.8.5 Antiandrogene

Bei Antiandrogenen unterscheidet man zwischen der steroidalen und der nichtsteroi-
dalen Form.

Die steroidalen Antiandrogene (z.B. Cyproteronacetat, Medroxypronacetat) werden
bei lokal fortgeschrittenem nicht-metastasiertem Prostatakarzinom eingesetzt. Dabei
wirken sie Uber eine kompetitive Hemmung an dem zytoplasmatischen Androgen-
rezeptor in der Prostatazelle und verhindern, dass Dihydrotestosteron binden kann.
Das Cyproteronacetat kann allerdings auch eine zentrale Hemmung hervorrufen,
wobei es zu einer Senkung der LH- und Testosteronproduktion kommt 52,

Die nichtsteroidalen Antiandrogene (Flutamid, Bicalutamid, Nilutamid) binden
kompetitiv an den zellularen Androgenrezeptor und kénnen damit den Androgen-
stimulus auf die Prostatakrebszelle unterbinden 2.

2.1.6.8.6 Nebenwirkungen der Hormontherapie
Unter der Hormontherapie kbnnen einige verschiedene Nebenwirkungen auftreten, die
vorher mit dem Patienten diskutiert werden mussen:

Vasomotorische Symptome: Hitzewallungen treten bei 55-80% der Manner nach
Androgenentzug auf 2.

Depressive Verstimmung: 6% der Patienten leiden unter Depressionen, welche nach
dem Absetzen der Hormontherapie auch ohne die Einnahme eines Antidepressivums
zuriickgehen %5,

Kognitive Beeintrachtigung: Mit dem Absinken des Testosteronspiegels im Blut lieRen
sich verminderte kognitive Fahigkeiten nachweisen *°. Diese wurden im Rahmen der
prospektiven Studie von Salminen et al. anhand von verbalen, visuomotorischen sowie
Gedéachtnistests untersucht. Dabei zeigten sich in den visuomotorischen Test nach
sechs Monaten keine Signifikanz (p= 0,07), wahrend es nach einem Follow-Up von 12
Monaten zu einem signifikanten Absinken der Testosteronkonzentration und zu einer
Abnahme der kognitiven Leistungen gekommen ist (p= 0,006) °°.

Osteoporose: Zusatzlich zur physiologischen Abnahme der Knochendichte mit stei-
gendem Alter, nimmt diese unter LH-RH-Analoga-Therapie weiter ab und erhéht damit
das Risiko fur Knochenbriiche 33 Unter ADT beschleunigt sich sogar der
altersbedingte Ruckgang der Knochendichte um das bis zu zehnfache und erhdht
damit das Osteoporose- und Frakturrisiko °’.

Das Antiandrogen Bicalutamid erhéht hingegen die Testosteron- und Ostradiolspiegel
und kann somit einen Vorteil insbesondere bei Osteoporose mit hohem Frakturrisiko
bieten 8,

Als allgemeine Maflinahmen sollten die regelméafige korperliche Aktivitat und die
Bereitstellung von Calcium und Vitamin D routinemaRig eingefiihrt werden *°.

Abnahme der Muskelstarke und Muskelmasse: Unter der Androgendeprivation verliert
ein Mann zwischen 12 — 66% seiner Muskelstarke °°. Dies geschieht tiber mehrere
Vorgange: Zum einen stimuliert das Testosteron die Genexpression des Insulin-
growth-factor 1 (IGF-1), welches lokal die Proteinbiosynthese im Skelettmuskel anregt
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und eine Muskelhypertrophie induziert %1, Folglich entsteht durch die Abnahme des
Androgens auch eine verringerte Konzentration an IGF-1 in den Myozyten der
Skelettmuskulatur ©2,

Zum anderen reguliert Testosteron die Anzahl an Androgenrezeptoren im Zytoplasma
der Myozyten 3. Nur wenn Dihydrotestosteron an den Androgenrezeptor bindet,
entsteht ein aktiver Hormon-Rezeptor-Komplex, welcher als Transkriptionsfaktor die
Proteinbiosynthese der Muskelzelle beeinflusst °2.

Bereits Mauras et al. stellten in ihrer Studie fest, dass durch die Einnahme von GnRH-
Analoga die Muskelstarke, die Muskelmasse und die beta-Oxidation, d.h. der Abbau
von Fettsduren, abnahmen. Zusatzlich zeigte sich ein Anstieg des relativen Fettanteils
im Vergleich zum Koérpergewicht 4,

Anamie: Testosteron reguliert unter anderem auch die Erythropoetinsynthese in der
Niere ©°. Bei der Androgenblockade wird die Bildung herunter reguliert, dass dies zu
einer verringerten Produktion an Erythrozyten im Knochenmark fuhrt ®°. Daraus
kénnen folgende Symptome resultieren: Abgeschlagenheit, Konzentrationsschwéche,
Mudigkeit, Antriebslosigkeit und Blasse .

Gynakomastie: In 10-20% der Félle entwickelt sich eine VergréRerung der mannlichen
Brustdriisen durch GnRH-Agonisten °2, Bei der Therapie mit Antiandrogenen sogar bei
49-66% aller Patienten 2. Prophylaktisch kann es vor dem Therapiebeginn zu einer
Bestrahlung der Brustdrisen kommen oder therapeutisch ware Tamoxifen ein
Medikament der Wahl, welches als selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator antagonis-
tisch an den Ostrogenrezeptoren der mannlichen Brustdriise bindet und diesen
blockiert 3.

Verminderte Erektionsféhigkeit und Einschréankungen in der Libido: Nach der Gabe
von GnRH-Analoga kann es zu einer erektilen Dysfunktion *2 kommen, welche jedoch
bei der Einnahme von Androgenrezeptorblockern weniger stark ausgepragt ist °°. Auch
die Libido lasst bei Mannern unter endokriner Therapie nach 2.

Kardiovaskulare Ereignisse: In der Kohortenstudie von Keating et al. wurden 73.196
Manner mit lokal begrenztem Prostatakarzinom zwischen 1992 bis 1999 untersucht.
Dabei zeigten die Ergebnisse, dass bei der Anwendung von GnRH-Agonisten das
Risiko fur eine koronare Herzerkrankung (Hazard Ratio [HR]: 1,16; p< 0,001), eines
myokardialen Infarktes (HR: 1,11; p= 0,3), eines plétzlichen Herztodes (HR: 1,16; p=
0,004) und der Entstehung eines Diabetes (HR: 1,44; p< 0,001) erhoht sind 6.

Tumorbedingtes Fatigue-Syndrom: Die tumorbedingte Fatigue ist multifaktoriell (siehe
Kapitel 2.2) bedingt und kann wahrend oder nach der Hormontherapie auftreten. Dabei
geht das Fatigue-Syndrom mit einer physischen, kognitiven und emotionalen Mudig-
keit einher.
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2.1.6.9 Chemotherapie

Als Erstlinientherapie wird die Kombination aus einem Zytostatikum aus der Gruppe
der Taxane (z.B. Docetaxel) mit Corticosteroiden zur Therapie eines Patienten mit
fortgeschrittenem, metastasiertem Prostatakarzinom laut den S3-Leitlinien empfohlen
33

Die Chemotherapie kann sowohl bei kastrationssensiblen Tumoren in Kombination mit
einer Hormontherapie (siehe Kapitel 2.1.6.8) verwendet werden, als auch bei
kastrationsresistentem Prostatakarzinom 2,

Unter dem kastrationsresistenten Prostatakarzinom versteht man den kontinuierlichen
PSA-Anstieg unter endokriner Therapie 2.

Die Nebenwirkungen der Chemotherapie sind Neutropenie, Andmie, Thrombozyto-
penie, Neuropathie, Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe, Appetitlosig-
keit, Mudigkeit 1 und tumorbedingtes Fatigue-Syndrom (siehe Kapitel 2.2).

2.1.6.10 Therapie bei Fernmetastasen

Liegt die Lebenserwartung unter zehn Jahren, ist eine kurative Therapie nicht
gewlnscht oder moglich oder wurden Fernmetastasen diagnostiziert, wird ein
palliatives Therapieregime verfolgt.

Zur Erstlinienbehandlung bei metastasiertem, kastrationssensiblen Prostatakarzinom
wird eine kombinierte Hormon- und Chemotherapie angewendet 33,

Neben den bereits genannten Therapien ist ebenso wichtig supportiv zu handeln. Vor
allem sollte eine adaquate Schmerztherapie etabliert und Bisphosphonate oder
monoklonale RANKL-Antikorper (z.B. Denosumab) verabreicht werden, die besonders
bei ossédren Metastasen den Verlust weiterer Knochensubstanz vorbeugen. Die lokale
perkutane Strahlentherapie kommt bei persistierenden ossédren Schmerzen, bei
erhohtem Risiko fur Frakturen, bei drohender spinaler Kompression und nach
operativen Interventionen zum Einsatz 3,

2.1.7 Prognose

Die relativen 5-/10-Jahres-Uberlebensraten stellen ein MaR fiur die Uberlebens-
chancen von Krebspatienten im Vergleich zu der allgemeinen Bevdlkerung in gleichem
Alter und Geschlecht dar. Ein relatives 5-Jahres-Uberleben von 100% wiirde zum
Beispiel zeigen, dass innerhalb von fiinf Jahren nach einer Erstdiagnose genauso viele
betroffene Personen verstorben sind, wie auch ohne diese Diagnose zu erwarten
gewesen ware.

Wie in Abbildung 7 aber erkennbar, sind die Uberlebensraten von der Tumorentitat
abhéngig. Wahrend z.B. bosartige Tumore der Leber, des Pankreas oder der Lunge
ein Ergebnis von unter 20% in der 5-Jahres-Uberlebensrate zeigen, weisen dagegen
der Hodenkrebs, der Schilddrisenkrebs und das maligen Melanom Werte von uber
90% auf. Das Prostatakarzinom ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 88%
ebenfalls sehr hoch anzusetzen 23,
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Abbildung 7: Vergleich der relativen 5-/10-Jahres-Uberlebensrate nach Lokalisation und Geschlecht, Deutschland
2017-2018 (Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut 2021)

2.2 Fatigue-Syndrom beim Tumorpatient

2.2.1 Tumorbedingte Fatigue

Unter der dem medizinischen Begriff der ,tumorbedingten Fatigue (engl. Cancer-
related fatigue= CRF)“ wird ein andauerndes, subjektives Gefiihl der physischen,
geistigen bzw. emotionalen Ermidung beschrieben, welches nicht im Verhéltnis zu
einer vorangegangenen Aktivitat steht und folglich eine Beeintrachtigung der alltag-
lichen Funktionen darstellt #6770,

Diese ,Tumorerschopfung” kann von der Krebserkrankung selbst oder im Rahmen der
Krebstherapie als Nebenwirkung auftreten (siehe Kapitel 2.2.2) 6770,

Dabei stellte die CRF jahrelang eine weitestgehend ,vernachlassigte Nebenwirkung
dar, die von den Medizinern nicht ernst genommen wurde, aber sehr haufig bei Betrof-
fenen anzutreffen ist L.

Stone et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass die CRF (279 von insgesamt 538 Pro-
banden) fur die betroffenen Krebspatienten noch vor der Nausea (26 von 538 Proban-
den) und den Schmerzen (58 von 538 Probanden) die unangenehmste Nebenwirkung
darstellte (siehe Abbildung 8) "2.
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Diese und andere Studienergebnisse zeigen, dass die CRF ein beeintrachtigendes
Leiden ist, dass die Patienten daran hindern kann, im Verlauf der Therapie ein norma-
les Arbeits- und Sozialleben zu fiihren 7%,

Haufigste Patientenbeeintrachtigung

Nicht sicher/Keine Antwort [l — 6%
Keine Beeintrachtigung [N — 15%
Alle 3 Symptome gleichermaRen [l 5%
Ubelkeit/Erbrechen [l 5%
Schmerzen [ 11%
Fatigue [N 52%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Befragte Patienten (%)

Abbildung 8: Haufigste Patientenbeeintrachtigung (Stone et al. 2000)
Die tumorbedingte Fatigue-Symptomatik wird in drei Dimensionen unterteilt 6879.73:

Tabelle 6: Die drei Dimensionen der CRF mit charakteristischen Symptomen (Ditz, 2016; Ryan et al., 2007)

Physische Mudigkeit Emotionale Mudigkeit Kognitive Mudigkeit
» Reduzierte » Antriebsmangel » Konzentrations-
korperliche Leis- stérungen
tungsfahigkeit » Motivations-
mangel » Gedachtnisstorungen
» Vermehrtes
Schlafbedurfnis > Interessenverlust » Leichte Ablenkbarkeit
» Erhohtes Ruhe-/ » Angst » Verschlechtertes
Entspannungsbe- allgemeines Krank-
darfnis » Niederge- heitsgefuhl

schlagenheit
» Vermehrtes
Midigkeitsgefinhl » Alleinsein wollen
(tagsuber)
» Frustration
» Kraftlosigkeit

Dieser multisymptomatische Zustand der Erschopfung und Mudigkeit (siehe Tabelle
6) ist individuell in seiner Auspragung und Dauer “°. Durch diese akuten Einschran-
kungen im taglichen Leben und dem sozialen Umfeld, zeigen sich negative Auswir-
kungen auf die Lebensqualitat der Betroffenen 77>,
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2.2.2 Atiologie

Nach heutigen Erkenntnissen stellt die tumorbedingte Fatigue eine vielschichtige, mul-
tifaktorielle Krankheit dar %875, Oftmals lassen sich die Beschwerden der Patienten
nicht auf eine einzige Stérung zurltckfuhren, sondern es wird von einer Multikausalitat
der Betroffenen gesprochen ©’. Haufig bleibt hingegen die Frage nach der
pathologischen Ursache unklar, wobei es viele verschiedene Erklarungsansatze gibt:
Stérungen des Muskelstoffwechsels, der neuromuskuléren Signallbertragung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse oder eine Dysregulation von inflammatorischen
Zytokinen 7.

In Abbildung 9 sind die haufigsten Einflussfaktoren fur die Entstehung einer CRF
veranschaulicht, die im Folgenden naher erlautert werden 1737576,

Emotio-
|

nale
‘ Belastung
Krebs- '!.‘ Medika-
therapie | mente
Schlafs- ""‘u‘ Hormon- “‘.‘
torungen | . mangel |
Tumorbedingte 8
Fatigue
Animie | Sl
‘ zen

4

Direkte
Effekte des \
Tumors

Aktivitats- ‘

level

Abbildung 9: Potenzielle Ursachen des tumorbedingten Fatigue-Syndroms (Ditz 2016; Flechtner and Bottomley
2003; Wagner and Cella 2004)

Emotionale Belastung

Die, mit einer Tumorerkrankung einhergehende psychische, emotionale und soziale
Belastung kann eine Ursache fur das Auftreten der CRF sein. Dabei spielen die
psychosozialen Faktoren wie Angst, Depression, Isolation und Anpassungsstérung
eine Rolle 73,

Die Depression stellt dabei eine wichtige Differentialdiagnose zur tumorbedingten
Fatigue dar. Denn die Fatigue kann sowohl durch eine depressive Krankheitsverar-
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beitung ausgeltést werden als auch ein Symptom der Depression sein und diese
verstarken 8773,

Medikamente

Sedierende Medikamente wie z.B. Schmerzmittel oder Psychopharmaka gelten als
mogliche Ursache fiir eine CRF "3, Dieser Erklarungsansatz ist Gegenstand neuerer
Forschungen.

Endokrine Erkrankungen

Obwohl eine Hypothyreose mit einer starken Mudigkeit der Betroffenen einhergeht,
konnte keine Assoziation zwischen der thyreoidalen Funktion und der Auspréagung
einer CRF in der Studie von Morant festgestellt werden 8. Inwiefern andere endokrine
Erkrankungen einen potenziellen Einfluss auf die Entstehung des CRF-Symptoms
haben, muss noch evaluiert werden.

Schmerz

Unter den haufigsten Symptomen im Rahmen einer Krebserkrankung z&hlen auch die
Schmerzen °8, Diese verursachen Einschrankungen im Berufsalltag, im sozialen
Leben und beeintrachtigen die Lebensqualitat des Patienten enorm. Durch die
Schmerzen werden die Patienten weniger kérperlich aktiv. Psychischer Stress kann
zusatzlich belastend wirken, sowohl tagsiiber als auch nachts und folglich die
Schlafqualitat negativ beeinflussen %", Wobei auch hier wieder von einer
Multikausalitat in der Entstehung der CRF gesprochen werden kann.

Aktivitatslevel

Korperliches Training verbessert nicht nur die Herz-Kreislauf-Funktion, sondern erhélt
die Muskulatur, verbessert die Lebensqualitéat, reduzierte Angste und Depressionen
und beugt einem krankheitsbedingten Leistungsverlust vor 8%,

Doch aufgrund von Motivationsmangel und Kraftlosigkeit in den Muskeln, hervorge-
rufen durch die Bettlagerigkeit oder die Nebenwirkungen der Krebsbehandlung kommt
es zu einer weiteren Inaktivitat seitens des Patienten. Durch den Bewegungsmangel
kann sich eine Muskelatrophie entwickeln, die ein haufiges Problem bei Krebspatien-
ten darstellt &,

Die fehlende sportliche Aktivitat ist ein ausschlaggebender Faktor zur Entstehung und
Persistenz des Fatigue-Syndroms.

Vom Tumor selbst

Es wurde festgestellt, dass durch die Existenz eines Tumors die Prévalenz der
Fatigue-Symptomatik beeinflusst wird 82, Uberdies wurden in der Studie von Given et
al. Patienten (=265 Jahre) mit Brust-, Darm-, Lungen- oder Prostatakrebs untersucht.
Dabei fanden die Forscher heraus, dass diese ein hoheres Risiko zur Auspragung der
Fatigue-Symptomatik zeigten, wenn sie sich in einem bereits fortgeschrittenen
Stadium der Tumorerkrankung befanden 8°. Anhand dieser Ergebnisse kamen die
Forscher zu der Auffassung, dass das Tumorstadium mit dem Schweregrad der
Fatigue-Symptomatik assoziiert zu sein scheint .
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Anamie

Die Grunde fur das Entstehen einer Blutarmut bei Krebserkrankten sind wie die
Fatigue multifaktoriell 67084,

Ein Erklarungsansatz ist die Freisetzung von proinflammatorische Zytokine (Inter-
leukin-1, Interleukin-6, Tumornekrose-Faktor-a, Interferon-y) im Rahmen der Tumor-
erkrankung, welche die Proliferation der erythroiden Vorlauferzellen hemmen, die An-
sprechbarkeit von Erythropoetin auf die Vorlauferzellen vermindern und eine Verkur-
zung der Erythrozyten-Uberlebensrate hervorrufen 338687 Man spricht in diesem Fall
von der ,Tumoranamie“ bzw. der ,Andmie bei chronischer Erkrankung“ 338",

Auch ein Eisenmangel kann zur Symptomatik einer Anamie fuhren, diese wird z.B.
hervorgerufen durch die verringerte Aufnahme von Eisen Uber die Nahrung oder bei
chronischen Tumorblutungen 8.

Die Symptome einer Anamie sind ahnlich zu denen der Fatigue: Leistungsknick, Ab-
geschlagenheit, Schwachegefiihl, Konzentrationsschwache, reduzierter muskularer
und kognitiver Leistungsfahigkeit 33.

Schlafstérungen

Krebspatienten mit Schlafstérungen berichten tGber Schlaflosigkeit, verringerte Schlaf-
dauer, verminderte Schlafqualitat, Durchschlafschwierigkeiten und Tagesmiidigkeit 8.
Diese Effekte konnen durch Nebenwirkungen der Therapie wie Erbrechen, Ubelkeit,
Schmerzen # aber auch psychische Komponente hervorgerufen durch Angste,
Ungewissheit und Sorgen ausgelost werden.

Dabei besteht eine positive Assoziation zwischen der Schlafproblematik und dem Ent-
stehen der Fatigue 888°,

In der Studie von Bower und Kollegen wurde herausgefunden, dass Brustkrebspatien-
tinnen unter Chemotherapie, welche eine Fatigue-Symptomatik aufwiesen, signifi-
kante Tagesschwankungen in der Kortisolkonzentrationen (p< 0,018) zeigten, wobei
die taglichen Schwankungen gro3er waren, je starker die Fatigue-Symptomatik die
Frau beeintrachtigt hatte (p=0,022) °*.

Die Ergebnisse lassen schlussfolgern, dass ein linearer Zusammenhang zwischen der
Schwere der Fatigue-Symptomatik und einer Stérung in der zirkadianen Rhythmik der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse besteht.

Eine weitere Begrindung liefern die Zytokine IL-6 und TNF-a, welche sogenannte
,Midigkeits-induzierende Gewebshormone* sind %2. Cortisol wirkt dabei suppressiv auf
deren Produktion, wobei es folglich, durch eine reduzierte Kortisolkonzentration im
Blut, zu einem Anstieg der Gewebshormone kommt 7.

Bei einer langer andauernden Schlafstérung wurde von Vgontzas und Kollegen her-
ausgefunden, dass es zu einer Verschiebung der IL-6- und TNF-a-Konzentration von
Nacht auf Tag kommt, welche mit einer steigenden Tagesmidigkeit und zuséatzlicher
Fatigue-Symptomatik einher geht %,

Kachexie

Die tumorbedingte Kachexie zeigt sich durch eine starke Gewichtsabnahme, den Ab-
bau von Speicherfettdepots aber auch durch die Muskelatrophie . Dabei ist die
Gewichtsabnahme ein wichtiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben des
Patienten 3.
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Der Verlust der Muskelmasse und der damit einhergehenden Muskelstarke ist auf die
verminderte Proteinsynthese und den verstarkten Proteinabbau zurtickzufihren (Tis-
dale 2002). Vor allem ersteres wird hervorgerufen durch die fehlende korperliche
Aktivitat des Patienten %, Es kommt zur Muskelatrophie, die dazu fiihrt, dass sich der
Patient noch weniger sportlich betatigt.

Die Abnahme des Korperfetts entsteht durch eine gesteigerte Lipolyserate, welche
durch das Tumorprodukt ,Lipid-mobilizing factor (LMF)“ hervorgerufen wird (Russell,
Hirai and Tisdale 2002; Tisdale 2002). Dieser Faktor bindet dabei an den 3-Adreno-
rezeptoren auf den weiBen Adipozyten und induziert den Fettabbau . Die Adipozyten
haben im Allgemeinen die Aufgaben der Speicherung, Isolierung, Hormonsekretion
und des Aufbaus von Druckpolstern.

Zusatzlich zu der fehlenden Kalorienaufnahme bedingt durch einen Appetitverlust, in-
duzieren die Zytokine Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6), Interferon y (IFN-y) und
den Tumornekrose Faktor-a (TNF-a) eine Gewichtsabnahme 8493,

Krebstherapie

Unter den Krebspatienten, die sich einer aktiven Behandlung unterziehen, schwanken
die tumorbedingten Fatigue-Raten zwischen 62 % und 85 %, von denen 9 % bis 45 %
uber eine mittelschwere bis schwere CRF berichten 3°.

Bei Krebspatienten, die eine Androgendeprivationstherapie (siehe Kapitel 2.1.6.8)
erhalten, ist die Wahrscheinlichkeit einer CRF hoher °°. Patienten mit Prostatakrebs,
die derzeit unter einer Androgendeprivationstherapie stehen oder in der Vergangenheit
eine endokrine Therapie erhalten hatten, berichteten haufiger tber CRF als Patienten,
die nie eine Hormontherapie bekamen (38 % derzeit vs. 23 % in der Vergangenheit
vs. 16 % nie, p < 0,0001) .

Zudem berichteten 60% der Brustkrebspatientinnen, dass 12 Monate nach der
Diagnose, weiterhin eine maRige bis schwere Midigkeit bestand /. Zwischen 21 %
und 52 % der Uberlebenden leiden auch noch bis zu drei Jahre nach der Diagnose an
schwerer CRF %,

Wahrend der langfristigen Uberlebenszeit gibt ein erheblicher Anteil der Krebs-
patienten an, mide zu sein. Langzeitiiberlebende von Gebarmutterhalskrebs °, Krebs
des unteren Magen-Darm-Trakts % und Brustkrebs %! berichten von einer
chronischen Fatigue zwischen 23 % und 49 %. Auch bei Uberlebenden von Brust-,
Darm- und Prostatakrebs wurde 5 bis 15 Jahre nach der Diagnose ein konstantes
Mudigkeitsniveau beobachtet 192,

In 75 - 96% der Falle weisen Patienten unter Chemotherapie eine Fatigue-Symp-
tomatik auf 6771103, Dje Prévalenz bei der Radiotherapie liegt bei 75 — 100% 57:71:104,
Unter der Chemotherapie wird nicht nur das tumorése Gewebe durch die Zytostatika
angegriffen, sondern es tritt auch eine systemische Wirkung ein, welche sich mitunter
durch eine Myelosuppression zeigt %84, Diese Myelosuppression kann neben einer
Thrombozytopenie, einer Leukozytopenie auch zu einer Anamie fuhren.

Bei einer kombinierten Radiochemotherapie erkranken bis zu 62% der Patienten an
einer ,Tumortherapie induzierten Anamie“ (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe and AWMF) 2017). Diese Form der Andmie
kann zur Entstehung bzw. auch zu einer Verstarkung der tumorbedingten Fatigue
beitragen (siehe Kapitel 2.2.2).
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Auch in der Studie von Bower et al. liel3 sich ein signifikanter Anstieg in der Fatigue-
Symptomatik erkennen, der wahrend einer radiotherapeutischen Intervention von
Brust- und Prostatakrebs-Patienten/innen auftrat 1°°.

2.2.3 Diagnostik der tumorbedingten Fatigue-Symptomatik

Fatigue-
Screening
[Anamnese,
LASA (1-10),
MFI]

Abbildung 10: Algorithmus zur Abklédrung der Tumorfatigue gemaf3 den Vorschldgen des ,National Comprehensive
Cancer Network“ (NCCN 2015) (Berger et al., 2015), LASA= linear analog self assessment scale

Alle Patienten sollte im Rahmen ihrer Krebstherapie und der Nachsorge auf das Vor-
liegen einer CRF-Symptomatik untersucht werden 1%, Dabei gilt es die Ursachen und
die beeinflussenden Faktoren der Fatigue als Ausléser zu identifizieren und die
begleitenden Symptome frihzeitig und passend zum Symptomkomplex der
~tumorbedingten Fatigue“ einzuordnen.

Nach den Leitlinien des ,National Comprehensive Cancer Network® spielt in allererster
Instanz das Anamnesegesprach eine zentrale Rolle (siehe Abbildung 10) 2. In diesem
anamnestischen Gesprach wird die Art, der zeitliche Verlauf und die Symptomatik der
Beschwerden und eventuelle Differentialdiagnosen, wie z.B. die Abgrenzung zur De-
pression, erfasst und besprochen. Zudem sollten Zusammenhange zwischen dem
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Schlafverhalten, der Medikation oder dem Gebrauch von Rausch- und Genussmitteln
gezogen werden 3108,

Dabei kann sich der untersuchende Arzt an einem Symptomkatalog orientieren,
welcher durch die Forschungsgruppe ,Fatigue Coalition® veroffentlicht wurde und nun
zu den ICD-10-Kriterien z&hlt (siehe Tabelle 7) 8. Der Katalog dient der Erfassung und
Vereinheitlichung der tumorbedingten Fatigue °7.

Eine CRF liegt dann vor, wenn sechs von elf Symptome (siehe Tabelle 7) taglich bzw.
fast taglich, wahrend der vergangenen zwei Wochen zutrafen und mindestens eins der
Symptome die ,deutliche Mudigkeit® (A1) darstellte. Die Kriterien B, C und D werden
vom behandelnden Arzt beurteilt 17

Tabelle 7: Vorgeschlagene ICD-10-Kriterien fiir die Tumor-assoziierte Fatigue (Cella et al. 1998)

Al  Deutliche Mudigkeit, Energieverlust oder verstarktes Ruhebedurfnis, welches
in keinem Verhéltnis zu aktuellen Verdnderungen des Aktivitatsniveaus steht.

A2  Beschwerden allgemeiner Schwache oder schwere Glieder

A3  Verminderte Fahigkeit zur Konzentration und Aufmerksamkeit

A4  Verringerte(s) Motivation oder Interesse an Alltagsaktivitaten

A5  Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf

A6  Schlaf wird als nicht erholsam und regenerierend erlebt

A7  Notwendigkeit starker Anstrengung, um Inaktivitat zu Uberwinden

A8 Deutliche emotionale Reaktionen auf Fatigue-Problematik (z.B. Traurigkeit,
Frustration oder Reizbarkeit)

A9  Durch die Mudigkeit bedingte Schwierigkeiten, alltagliche Aufgaben zu erle-
digen

A10 Probleme mit dem Kurzzeitgedéachtnis

All Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung

B Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Be-
eintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktions-
bereichen.

C Aus Anamnese, korperlicher Untersuchungen oder Laborbefunden geht

eindeutig hervor, dass die Symptome Konsequenzen einer Tumorerkrankung
oder ihrer Behandlung sind.

D Die Symptome sind nicht primar Konsequenzen einer komorbiden psy-
chischen Stérung wie Major Depression, somatoforme Stérung oder Delir.

Da im Rahmen der tumorbedingten Fatigue nicht immer korperliche Ursachen vor-
liegen und die objektive Beurteilbarkeit fur das Vorhandensein der CRF dadurch er-
schwert wird, zielt die Diagnostik primar auf die subjektive Wahrnehmung des Patien-
ten ab.
Um den Schweregrad einschatzen zu kdnnen, kommen vor allem Fragebdgen zur
Selbstbeurteilung zum Einsatz.
Darunter fallen z.B. folgende mehrdimensionalen Assessmentinstrumente:
> ,Brief Fatigue Inventory (BFI)” 18
Dimensionen: Aktivitat, Lebensfreude, Stimmung, Gehvermdgen, Arbeit, Be-
ziehung zu anderen Menschen
» ,Fatigue Assessment Questionary (FAQ
Dimensionen: Physische, emotionale, kognitive Fatigue
> ,Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)” 110

» 109
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Dimensionen: allgemeine, physische, mentale Fatigue, reduzierte Aktivitat, re-
duzierte Motivation (siehe Anhang 2)

Aber auch im Rahmen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens 1, welcher primar zur
Erfassung der Lebensqualitat dient, wird das Item ,Fatigue” erfasst (siehe Kapitel
2.3.2).

Unter dem Begriff ,LASA" versteht mein einen ,linear analog self assessment scale®,
der zur Exploration und zum Screening der CRF herangezogen wird. Dabei werden
Punkte von 0 — 10 vergeben und anhand dieser Einteilung, kénnen weitere diagnos-
tischen Schritte eingeleitet werden (siehe Abbildung 10) 2.

Nach der Anamnese folgen die kérperliche Untersuchung und eine Basislabordiagnos-
tik zur Exploration maéglicher Einflussfaktoren. Da die Ursache der CRF multifaktoriell
ist, mussen potenziell veranderte Laborparameter identifizieren werden ©8:106.:112.113
Daraufhin kann eine spezifische Therapie eingeleitet werden (siehe Kapitel 2.2.5).
Liegen keine primaren Faktoren vor, kommt ein ,multimodales rehabilitatives Therapie-
konzept‘ zum Tragen (siehe Kapitel 2.2.5.1) 2.

2.2.4 Auswirkungen tumorbedingter Fatigue auf die Leistungsfahigkeit

Die Tumorerkrankung und die begleitende Behandlung verursachen organische und
funktionelle Veranderungen. Kardiotoxische Zytostatika oder eine Bestrahlung des
Mediastinums kdnnen z.B. zu einer Abnahme der Ejektionsfraktion am Herzen fihren,
woraus eine verringerte Pumpreserve resultiert 82,

Uberdies zeigte sich ein veréanderter Metabolismus in der Muskulatur der Tumorpa-
tienten: Es liegt eine geringere ATP- und Kreatinphosphat-Konzentration vor, sowie
eine reduzierte Proteinsynthese 4. Aufgrund dieser Veranderungen wird die Fahigkeit
zur Verrichtung von Muskelarbeit beeintrachtigt, wobei die Patienten weniger
leistungsstark sind 114,

Bei einer ausgepragten Fatigue-Symptomatik sind Antriebslosigkeit und Motivations-
mangel die Folge. Zudem folgen viele Patienten den Empfehlungen der Arzte und
reduzieren ihre korperliche Aktivitdt wahrend und nach der Krebstherapie, um sich ,zu
schonen®. Bei langeren Krankenhausaufenthalten kommt es oft zu einer fehlenden
Beanspruchung des muskuloskelettalen Systems. Kontrakturen und Muskelatrophie
gehen mit dieser Inaktivitat einher und es resultiert eine schnellere Ermidung des
Patienten 114,

Fur die Betroffenen werden korperliche Aktivitaten, durch die schnelle Erschépfbarkeit
bei bereits geringer korperlicher Belastung, zunehmend anstrengender. Diese werden
weiter reduziert, sodass als Folge die Abnahme der Ausdauerleistung, der weiteren
Muskelmasse und der kardiorespiratorischen Fitness hervorgehen °. Ein Teufels-
kreis aus Bewegungsmangel, verringerter Leistungsfahigkeit und schneller Erschépf-
ung entsteht (siehe Abbildung 11). Dieser Teufelskreis kann in einer Chronifizierung
der oben genannten Symptome muinden, da die Krebspatienten weniger aktiv im
Beruf, am Familienleben und im sozialen Umfeld teilhaben kénnen 16,
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Weitere psychische Komponenten, wie Depression, Angste, Frustration, Entmutigung
und Niedergeschlagenheit haben nicht nur einen Einfluss auf die physischen Faktoren,
sondern werden auch selbst durch diese beeinflusst 13,

reduzierte verringerte
korperliche Leistungs-

Aktivitat fahigkeit

schnelle
Erschopfbarkeit

Abbildung 11: Circulus vitiosus bei mangelnder Aktivitat und der tumorbedingten Fatigue (Dimeo 2001)

2.2.5 Therapieoptionen und Rehabilitation tumorbedingter Fatique

Die ,richtige” Auswahl der Therapieoption fur die CRF zu treffen, erweist sich insofern
als schwierig, als dass die tumorbedingte Fatigue multifaktoriell auftreten kann. Folg-
lich miissen sowohl die Tumorart, das Tumorstadium, die Krebsbehandlung aber auch
die Komorbiditaten, Wiinsche und Vorstellungen des Patienten in die Wahl der Thera-
piemoglichkeit miteinflieBen. Dabei werden vor allem multimodale Therapieansétze
verfolgt, welche sowohl korperliche TrainingsmalRnahmen als auch psychoonkolo-
gische Interventionen vereinen 2673,

Folgende Ziele sollten bei der Therapie einer CRF im Vordergrund stehen ©:

Aktivierung der patienteneigenen, kérperlichen und geistigen Ressourcen
Starkung des Selbstbewusstseins

Freude an der Bewegung

Forderung der Krankheitsbewaltigung

Verbesserung der Kérperwahrnehmung

YVVVVY

Dabei werden die Therapieoptionen in nicht-pharmakologische und pharmakologische
Interventionen unterschieden.
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2.25.1 Nicht-pharmakologische Intervention

Laut der “NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology” zeigen sowohl die kdrperliche
Aktivitat, als auch die psychosoziale Behandlung die gro3te Evidenz bei der Therapie
der CRF 2,

2.2.5.1.1 Bewegungstherapie

Unter der Bewegungstherapie versteht man Mal3nahmen, die Bewegung als eine
therapeutische Madoglichkeit eingesetzt. Die Bewegungstherapie lasst sich u.a. in
Physiotherapie, Sporttherapie sowie Tanztherapie unterteilen ¢, Schon Schiile und
Deimel definierten 1990 die Bewegungstherapie als ,arztlich indizierte und verordnete
Bewegung, die vom Fachtherapeuten geplant und dosiert, gemeinsam mit dem Arzt
kontrolliert und mit dem Patienten alleine oder in der Gruppe durchgefihrt wird“ 117,
In einer Umfrage von Curt et al. wurden die Patienten gefragt, welche Strategien zur
Fatigue-Reduktion empfohlen bzw. vom Arzt verschrieben wurden. Dabei gaben 40%
der Patienten an, dass keine Empfehlung abgegeben wurde, bei 37% sollte korperliche
Schonung im Vordergrund stehen und lediglich 5% der Patienten bestatigten, dass
ihnen korperliche Aktivitat angeraten wurde 18,

Die bewegungstherapeutischen Inhalte sollten individuell und abhangig vom Alter, den
Komorbiditaten, dem Trainingsziel und dem Fitnesslevel des Patienten erstellt werden.
Vor allem bei Knochenmetastasen, Thrombozytopenien, Anamie, Fieber, akuten In-
fektionen oder anderen Komorbiditdten sollte besondere Vorsicht im Rahmen der
Bewegungstherapie gelten 2.

Ubungseinheiten, welche in Zusammenarbeit mit Physiotherapeuten und Sportwissen-
schaftlern individuell erstellt werden kénnen, sollten Komponenten zur Flexibilitat, Aus-
dauer, Kraft und Koordination beinhalten 3119,

Mithilfe der frihzeitigen Bewegungstherapie soll eine Chronifizierung der Fatigue-
Symptomatik verhindert werden, wobei vor allem die Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining zum Einsatz kommt 11°,

Ausdauertraining bei Fatigue

Die Ausdauer lasst sich definieren als eine Fahigkeit eine Belastung Uber einen mog-
lichst langen Zeitraum auszuhalten, ohne dass es zur Ermiudung kommt*#°,

Bei gegebener muskularer Leistung unterscheidet man nun zwischen allgemeiner (1/6
bis 1/7 der Muskelmasse werden miteinbezogen) und lokaler Muskelausdauer
(weniger als 1/6 bis 1/7 der Muskelmasse werden in die Bewegung einbezogen)?°,
Dariiber hinaus gibt es zwei Arten der Energiebereitstellung: aerobe und anaerobe 2L,
Bei der aeroben Ausdauer bezieht die Muskelzelle ihre Energie aus der oxidativen
Metabolisierung und der Fettverbrennung, dabei wird Sauerstoff verbraucht 122,

Bei der anaeroben Ausdauer fehlt es dem Koérper an gentgend Sauerstoff fur die
Energiebereitstellung. Das durch die Glykolyse entstandene Pyruvat wird von der Lac-
tatdehydrogenase (LDH) zu Laktat reduziert *?1. Das Salz der Milchs&aure hingegen
fuhrt speziell im Muskel zur Ermidung. Deshalb sollte es vermieden werden, wahrend
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der Bewegungstherapie die Belastungsintensitat hoher als 50-70% der maximalen
Leistungsfahigkeit zu erreichen??°,

Aerobes Ausdauertraining hat einen positiven Einfluss auf verschiedene Organsys-
teme, den Bewegungsapparat, die Psyche, das Hormon- und Nervensystem (Dimeo
2001). Durch die sportliche Aktivitat steigt der Sauerstoffbedarf in der Muskulatur,
welcher durch eine erhéhte Durchblutung gedeckt wird. Es kommt zu einer Vasodila-
tation der peripheren Gefal3e im Muskel, die durch freigesetztes Stickstoffmonooxid
(NO), einem fallenden Sauerstoffpartialdruck und einem steigenden Kohlenstoffdioxid-
partialdruck hervorgerufen wird 21,

Wahrend der korperlichen Belastung steigt die Herzfrequenz und die Kontraktilitat des
Herzens, der arterielle Blutdruck nimmt zu und die Sauerstoffaufnahme in der Lunge
wird ebenfalls, aufgrund eines gesteigerten Atemzeitvolumen, erhéht 121,

Im Rahmen des Ausdauertrainings nimmt insbesondere das Schlagvolumen des Her-
zens, das Herzgewicht und die Kapillarisierung in der Muskulatur zu. Die Herzfrequenz
in Ruhe sinkt. Somit wird vor allem die Leistungsfahigkeit des kardiovaskularen Sys-
tems gefordert 122,

Die Studie um Segal et al. untersuchte 121 Manner mit Prostatakarzinom, welche unter
Radiotherapie standen, Uber einen Zeitraum von 24 Wochen. Ein Teil der Patienten
bekam Ausdauertraining, ein anderer Teil Krafttraining und ein dritter umfasst die
Kontrollgruppe ohne korperliche Aktivitat. Sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining
verbesserten die Fatiguesymptomatik signifikant Gber einen kurzen Zeitraum. Ledig-
lich das Ausdauertraining konnte auch langfristig einen signifikanten Effekt auf die
Fatigue ausiiben 23,

Auch Hilfiker et al. haben zeigen kdnnen, dass Ausdauertraining wahrend einer aktiven
Krebsbehandlung mit einer Reduktion der CRF assoziiert war 124,

Mustian et al. untersuchte die Wirksamkeiten von Bewegungstherapie u.a. Ausdauer-
training, pharmakologischer und psychologischer Behandlung auf die CRF ?°, Die
Bewegungstherapie zeigte dabei die groéfite Wirkung auf eine Verbesserung der CRF-
Symptomatik.

Weniger auf die Fatiguesymtomatik als mehr auf die allgemeinen Verbesserung der
Fitness bezogen, sollten Krebspatienten, laut der Expertenmeinung des ,,American
College of Sports Medicine (ACSM)“ 2¢ und der ,American Cancer Society“ 1?7,
mindestens 150 Minuten moderaten Ausdauersport (Kanufahren, Volleyball, Tennis)
oder 75 Minuten bei starker Beanspruchung (Joggen, Schwimmen, Karate) pro Woche
betreiben. Dabei sollten die Einheiten mindestens 10 Minuten lang sein und Uber die
komplette Woche verteilt vorliegen 126127, Den Empfehlung des ACSM sollten die
Krebspatienten nur insofern nachkommen, wie es ihnen vom Gesundheitszustand
moglich ist 8.

Uberdies empfehlen australische Guidelines, dass eine Belastungsintensitét von 50 -
75% der maximalen Sauerstoffaufnahme, 60 - 80% der maximalen Herzfrequenz und
11 - 14 Punkte auf der subjektiven Borg-Skala (auch RPE-Skala = ratings of perceived
exertion = Grad der empfundenen Anstrengung) nicht Giberschritten werden sollten 28,
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Krafttraining bei Fatigue

Die Kraft kann auf zwei Arten trainiert werden, dabei stehen ein isometrisches oder
dynamisches Training zur Verfigung. Bei der isometrischen Form wird zwar der
Muskel angespannt, aber es kommt zu keiner Veranderung in seiner Lange. Es kann
ein Zug oder Druck auf ihn ausgeibt werden, wobei sich der Muskel nicht verkurzt.
Diese Art des Trainings ist sehr gelenkschonend, da die Gelenke wahrend der korper-
lichen Belastung nicht bewegt werden 1%°.

Bei der dynamischen Form kommt es zur Muskelverklirzung unter der Belastung von
Gewichten. Dabei unterscheidet man nochmal zwischen konzentrischer und exzen-
trischer Arbeitsweise des Muskels. Zum Nachteil gereicht vor allem die Gelenkbe-
lastung *2°.

In der Studie von Brown und Kollegen zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Fatigue-Symptomatik (p= 0,001) unter moderater sportlicher Intensitat 3. Auch bei
der Metaanalyse von Strasser et al. fihrte das Krafttraining zu einer Reduktion der
Fatigue (p=0,05) 3L,

Eine Metaanalyse von Lipsett et al. berichtete, dass eine Kombination aus Kraft-
Ausdauertraining wahrend einer adjuvanten Radiotherapie bei Brustkrebspatientinnen
wirksamer war bei der Reduzierung der tumorbedingten Fatigue-Symptomatik als in
der Kontrollgruppe 32,

Bei Segal et al. wurden 155 Prostatakrebspatienten unter Adrogendeprivations-
therapie einem Krafttrainingsprogramm unterzogen, welches drei Mal pro Woche fir
12 Wochen durchgefiihrt wurde 33, In der Interventionsgruppe lieR sich erkennen,
dass das Krafttraining einen positiven Einfluss auf die Fatigue-Symptomatik (p=0,002)
und die Lebensqualitat (p=0,001) hatte. Uberdies besserte sich auch die muskulare
Fitness in der Interventionsgruppe im Gegensatz zu Mannern in der Kontrollgruppe.
Auch hier empfiehlt die Expertenmeinung 124127, dass Krebspatienten an mindestens
zwei Tagen in der Woche Krafttraining durch-fihren sollten, wobei vor allem die
grofRen Muskelgruppen wie z.B. M. quadrizeps beansprucht werden sollten. Dabei sind
die Krafttrainingseinheiten abhangig von der jeweiligen Tumorerkrankung des
Patienten 126,

Auch hier geben die australischen Guidelines an, dass die Einheiten entweder an
Geraten, mit freien Gewichten oder dem eigenen Kérpergewicht durchgefuhrt werden
konnen 128, Die Haufigkeit wird mit ein bis drei Einheiten pro Woche angegeben 128,

2.2.5.1.2 Psychosoziale Interventionen

Eine Reduktion der Fatigue wird nicht nur durch die Bewegungstherapie erzielt, son-
dern auch psychosoziale Interventionen kdnnen als Therapieoption herangezogen
werden 125134,

Mithilfe von psychosozialen Interventionen soll dem Patienten geholfen werden, mit
der Fatigue-Symptomatik besser umzugehen, Verarbeitungsstrategien zu entwickeln,
um eine Selbsthilfe zu schaffen, welche die taglichen Belastungen durch das Fatigue-
Syndrom erleichtern sollen. Die psychosoziale Beratung kann dabei zusammen mit
der Bewegungstherapie unterstiitzend wirksam sein 2.
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Die psychosozialen Behandlungsanséatze umfassen die psychosoziale Beratung, die
psychoedukative Intervention und die kognitive Verhaltenstherapie.

Psychosoziale Beratung

Die psychosoziale Beratung beinhaltet zum einen die Informationen Uber die Entsteh-
ung, die Ursachen, die Formen und den Verlauf der Fatigue .

Zum anderen werden im Rahmen dieses Beratungsgesprachs dem Patienten auch die
Pravention und die Linderung der Fatigue-Symptomatik aufgezeigt. Ziele sind "3

» Umstrukturierung des Tagesablauf, um die Hochphasen zu nutzen und gezielt
Prioritaten zu setzen

» Information zur Schlafhygiene und zu MalRnahmen, welche das Ein- und
Durchschlafen ermdglich

» Einbeziehung der Angehdrigen, um Bewaltigungsstrategien im alltaglichen Le-
ben zu finden

» Erndhrungsberatung

Auf Grundlage des vermittelten Wissens kann der Patient besser seine Aktivitaten
planen und versuchen mit den Einschrdnkungen der Symptomatik umzugehen.

Psychoedukative Intervention

Diese Interventionen sind nicht nur informativer Natur, sondern es werden auch er-
fahrungsorientierte Elemente und Schulungsprogramm miteinbezogen 3.

Boesen et al. untersuchte 262 Patienten mit bésartigem Melanom, wobei die Patienten
in der Interventionsgruppe alle sechs Wochen eine psychoedukative Therapie erhiel-
ten %, Nach dem Follow-Up nach sechs Monaten zeigte sich eine signifikante
Verbesserung in der Fatigue-Symptomatik (p= 0,04) %5

Im Rahmen dieser Interventionen, die sowohl einzeln als auch in der Gruppe durch-
gefuhrt werden kénnen, sollen die Patienten ihr Selbstmanagement starken um die
Nebenwirkungen der Tumortherapie wie Fatigue, Angst, Schlaflosigkeit besser in den
Griff zu bekommen 3¢, Dabei zeigte sich in der Studie von Williams et al., dass es vor
allem zu einer Angstreduktion (p= 0,022) bei Patienten gekommen war, welche unter
psychoedukativer Therapie standen 6.

Kognitiv-behaviorale Therapie (CBT)

Bei dieser Form der Psychotherapie stehen vor allem die gezielte Veranderung von
Verhaltensweisen und Kognitionen im Vordergrund 37,

Sherwood et al. untersuchte 124 Chemotherapie-Patienten im fortgeschrittenen Tu-
morstadium anhand der Ernsthaftigkeit der Symptome (Nausea, Fatigue, Insomnia,
Schmerzen, Anorexia) nach 10 und 20 Wochen 3. Dabei stand die Interventions-
gruppe unter CBT und es zeigten sich sowohl nach 10 also auch nach 20 Wochen eine
signifikante Verbesserung (p= 0,04; p=0,02) in der Symptomatik.

Auch in der Studie von Given et al. kam es bei Chemotherapie-Patienten unter CBT
zu einer Reduktion der Fatigue um 46% der Ausgangslage *%. In einer Metaanalyse
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von Hilfiker und Kollegen zeigte sich tUberdies, dass die kognitive Verhaltenstherapie
in Kombination mit physischer Aktivitat bei Patienten wahrend der Krebsbehandlung
einen moderaten bis hohen Effekt (SMD -0,72; 95% KI [-1,34—(-0,09)]) auf die Reduk-
tion der Fatigue austibt 14,

Bei Patienten nach der Krebsbehandlung fanden Hilfiker et al. heraus, dass lediglich
ein moderater bis kleinen Effekt (SMD -0.45; 95% KI [-0,7 — (-0,21)]) besteht.

2.2.5.1.3 Mindfullness-based stress reduction (MBSR)

Unter MBSR versteht man ein multimodales, achtsamkeitsbasiertes Verfahren, wel-
ches sich vor allem auf die Verbesserung der Gesundheit und das Wohlbefinden fo-
kussiert 139,

Die Hauptbestanteile sind dabei das Durchfiihren von Yoga-Einheiten, Meditation,
Gruppendiskussion und Entspannungsiibungen **°.

Die Studie von Speca et al. zeigte, dass das Durchfilhren der MBSR einen positiven
Effekt auf die CRF hat 1. In anderen Studien hingegen, konnte keine Auswirkung auf
die Fatigue-Symptomatik, jedoch auf die Lebensqualitat festgestellt werden 41142,

Yoga-Ubungen stellen eine Kombination aus Bewegungsablaufen, Meditation und
Atemiibungen dar 143

Cohen et al. untersuchte 12 Monate lang den Effekt von tibetanischem Yoga auf die
Faktoren Schlaflosigkeit, Angst, Depression und Fatigue bei Lymphompatienten 143,
Hierbei wurde deutlich, dass es zu keiner signifikanten Verbesserung der Fatigue, der
Depression und der Angst gekommen ist. Lediglich die Schlaflosigkeit (p= 0,004)
verbesserte sich.

Demgegeniber stand die Studie von Hilfiker et al., wobei verschiedene Therapie-
ansatze bei Patienten untersucht wurden, die sich wahrend oder nach der Krebs-
therapie befanden 2. Wahrend der Behandlung zeigten Yogaiibungen einen mo-
deraten bis hohen Effekt auf die CRF. Aber auch Relaxationstiibungen, Massage-
techniken, die CBT und das Ausdauertraining bewiesen einen positiven Einfluss auf
die CRF wahrend der Krebstherapie 24, Bei Patienten nach der Krebsbehandlung
stellten vor allem Yoga-Ubungen den groRten Effekt dar, noch vor Ausdauer- und
Kraftsport 24, Fuir den klinischen Nutzen ergibt sich daraus, dass diese Interventionen
wahrend der Therapie zur Verbesserung der CRF beitragen kénnen und dass eine
Strategie entwickelt werden sollte, die zu einer effizienten Verbesserung der CRF
wahrend bzw. nach der Krebsbehandlung fiihrt 124,

2.25.2 Pharmakologische Intervention

Zur Entstehung der CRF koénnen funktionelle Beeintréachtigungen verschiedener
Organsysteme beitragen. Somit nimmt das medikamenttse Therapieregime vor allem
Einfluss auf spezifische Faktoren wie z.B. An&mie, Schlaf-, Hormon- und Elek-
trolytstérungen oder Malnutrition. Auch wenn Bewegung und psychologische
Interventionen im Vergleich zu pharmakologischen Interventionen insgesamt
signifikant wirksamer in der Verbesserung der CRF-Symptomatik sind >, werden sie
hier, der Vollstandigkeit wegen, aufgefuhrt.
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2.2.5.2.1 Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA)

Diese Medikamentengruppe (Erythropoetin und Darbepoetin) dient vor allem an-
amischen Patienten unter Chemotherapie zur Steigerung des Hamoglobinwertes und
zur Verhinderung einer Bluttransfusion 44,

Laut der American Society of Clinical Oncology wird erst ab einem Hamoglobinwert
<10 g/dL die Gabe von ESA empfohlen 44,

Im Rahmen einer Metaanalyse fanden Minton und Kollegen heraus, dass es nach
einer 12-wochigen Erythropoetingabe zu einer signifikanten Verbesserung (p< 0,001)
der Fatigue gekommen ist 14°.

Allerdings stellten Bennett et al. fest, dass es durch die Einnahme von Erythropoetin
oder Darbepoetin zu einer Zunahme des vendsen Thromboembolie-Risikos (RR: 1,57;
95% KI [1,31 — 1,87]) kommen kann 5. Die Gesamtmortalitat hingegen war nicht
signifikant erhéht (HR: 1,29; 95% KI [ 1,00 — 1,67]; p= 0,05).

Demgegeniber zeigte die Metaanalyse von Bohlius et al., dass die Gesamtmortalitat
bei Krebspatienten in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe um 17%
anstieg 14’

Aufgrund der unerwtinschten Nebenwirkungen und der kontroversen Studienlage zur
Mortalitat ist eine kritischen Auseinandersetzung mit dem Medikament unter einer
Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich.

2.2.5.2.2 Antidepressiva und Psychostimulanzien

In den Studien von Morrow et al. und Roscoe et al. wurden Krebspatienten unter
Chemotherapie einer 8-wdchigen Paroxetinbehandlung unterzogen. Es zeigte sich in
keiner der beiden Studien eine signifikante Verbesserung der CRF 4814° paroxetin
gehort zu den Serotoninwiederaufnahme-Hemmern (SSRI).

Das Psychostimulanz Methylphenidat (MP) wies in der Studie von Roth et al., in der
Prostatakrebs-Patienten untersucht wurden, einen signifikanten Einfluss (p= 0,03) auf
die CRF auf %°, Methylphenidat ist ein Amphetaminderivat, welches die Wiederauf-
nahme der Neurotransmitter Dopamin und Noradrenalin hemmt, sodass deren
Konzentration im synaptischen Spalt erhéht vorliegt und ihre Wirkung langer anhalt 0.
Auch in der randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie von Lower et al.
in der 154 Krebspatienten im Rahmen ihrer Chemotherapie mit Dexmethylphenidat
behandelt wurden, kam es zu einer signifikanten Verbesserung (p=0,02) in der Fa-
tigue-Symptomatik °,

Modafinil hingegen wird vor allem bei Patienten eingesetzt, die unter einer schwer-
wiegenden Fatigue-Problematik leiden *°2. Es gehort zur Gruppe der Stimulanzien und
wird bei der Behandlung von Narkolepsie eingesetzt. In der randomisierten, Placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie wurden 877 Chemotherapie-Patienten mit Modafinil
behandelt. Dabei profitieren lediglich die Patienten mit stark ausgepréagter Fatigue
(MFI-Score = 7) von dem Psychostimulanz (p= 0,017). Im Gegensatz zu den Patienten
mit milder (MFI-Score = 2 — 4) bis moderate (MFI-Score= 5 — 6) Fatigue, hier zeigte
sich kein Effekt (p> 0,05) %2,

In Deutschland hingegen dienen diese Psychostimulanzien lediglich dem ,off-label-
use‘ © Uberdies filhrt Methylphenidat zu Nervositat, Angst, Schlaflosigkeit,
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abdomineller Schmerzen, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Tachykardie, Libidoverlust
und Midigkeit *°3.

2.2.5.2.3 Synthetische Glukokortikoide

In der palliativmedizinischen Situation kénnen synthetische Glukokortikoide wie Pred-
nisolon oder Dexamethason zur Verbesserung der Fatigue eingesetzt werden 2154,

In der Studie von Yennurajalingam et al. wurden 84 Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren entweder 4 mg Dexamethason oder ein Placebo fiir 14 Tage verabreicht **°.
Anhand des Functional Assessment of Chronic lliness-Fatigue-Scale (FACIT-F)
wurden die Auswirkungen der Glukokortikoid-Gabe auf die Fatigue untersucht. Es
zeigte sich eine deutliche Verbesserung der CRF (p= 0,008) in der Dexamethason-
gruppe im Vergleich zur Placebogruppe.

Die Fachgesellschaft fur Palliative Care empfiehlt allerdings eine kurzzeitige
Behandlung, vor allem bei Knochen- und Hirnmetastasen %4,
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2.3 Stand der Forschung
Der aktuelle Stand der Forschung in Bezug auf die Auswirkungen von koérperlicher
Aktivitat auf die Krebserkrankung, begleitendenden Nebenwirkungen und insbe-

sondere auf die CRF werden im Folgenden naher erlautert.

2.3.1 Bewequngstherapie bei onkologischen Patienten

In den 1960er Jahren wurde das erste Sportprogramm im Rahmen der Rehabilitation
fur Herzinfarkt-Patienten entwickelt und ertffnete somit neue Perspektiven fur den
Nutzen von kérperlichem Training wahrend einer chronischen Erkrankung 22, In der
Vergangenheit rieten die Arzte den Patienten mit Krebsleiden zur korperlichen
Schonung und sprachen von einer Vermeidung von physischer Aktivitat 122, Diese Em-
pfehlungen hatten zur Folge, dass sich die Patienten weniger, bis gar nicht kérperlich
bewegten.

Dass diese Ansicht veraltet ist, zeigen die vielen Publikationen auf Pubmed zu dem
Thema ,Bewegung bei Krebs*®, welche heutzutage eine sichere und positive Wirkung
auf den Patienten darstellen. Wurden in den 1980er Jahren lediglich 90-100 neue
Paper pro Jahr veroffentlicht, waren es im Jahre 2021 Uber 1.000 Paper auf Pubmed.

Die Bewegungstherapie verfolgt multidimensionale Ziele, wie z.B. auf der physischen
Ebene die Steigerung der Leistungsfahigkeit, die Reduktion der Fatiguesymptomatik,
die Schmerzreduktion, die Kontrolle des Kérpergewichtes, die Verbesserung der Ko-
ordination, der Flexibilitit und der allgemeinen Fitness !°. Aber auch die Verbes-
serung einer Harninkontinenz, die Starkung des Immunsystems und die Verringerung
von Osteoporose und Emesis spielen eine Rolle '°’. Zusatzlich dient regelméaRige Be-
wegung als Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ
281

Im psychischen Bereich erfolgt zumeist eine Reduktion von Angsten, Schlafstérungen,
Depressionen, sowie eine Verbesserung der kognitiven Funktionen. Auf3erdem wird
die Therapietreue verbessert und das Selbstwertgefuhl gesteigert 7.

Als weiterer Bereich gilt das soziale Umfeld, welches durch die Einfihrung der
Bewegungstherapie in den Alltag des Betroffenen, welcher sich aufgrund der Krebs-
erkrankung zuriickgezogen haben kénnte, positiv beeinflusst werden kann 7.

Durch die Implementierung der Bewegungstherapie vor und/oder wahrend der
Krebsbehandlung, sowie im Rahmen der Rehabilitation und der Nachsorge bei chro-
nischen Verlaufen der Nebenwirkungen, kommt diesem Konzept eine bedeutende
Rolle in der Steigerung der Lebensqualitét des Betroffenen zu 7.

Die Bewegungstherapie wird je nach Einsatzfeld, ob Akutklinik, Rehaklinik oder
spater am Wohnort unterschieden. Im besten Fall wird der Patient dauerhaft mit
Bewegungstherapie begleitet und zwar von der Akutklinik Gber die Rehaklinik bis hin
zum Training am Wohnort 116, Diese ,Rehabilitationskette* (siehe Abbildung 12) ¢
startet fir den Patienten meistens in Form von physiotherapeutischen Ubungen in der
Akutklinik. Diesen Interventionen kommen sowohl rehabilitative als auch praventive
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Aufgaben zu, denn ein grof3es Problem stellt der Bewegungsmangel im Krankenhaus
dar '®. Dieser kann mithilfe der Physiotherapeuten prophylaktisch behandelt werden.
In der Rehaklinik sollte die Physiotherapie von der Sporttherapie erganzt bzw. abgeltst
werden. Unter Sporttherapie wird ,eine bewegungstherapeutische MalRnahme
[verstanden], die mit geeigneten Mitteln des Sports gestorte korperliche, psychische
und soziale Funktionen kompensiert, regeneriert, Sekundarschaden vorbeugt und
gesundheitlich orientierendes Verhalten fordert* 17, Hierbei wird unter Zuhilfenahme
von Sporttherapeuten das Selbstbewusstsein gestarkt, kérperliche Defizite versucht
zu beheben und vor allem die Betroffenen dazu ermutigt auch Zuhause Freude an der
Bewegung zu haben ¢,

In der Rehaklinik wird der Patient auf den anschlieRenden Rehabilitationssport
vorbereitet, welcher der Betroffene alleine oder in einer Gruppe nahe seines
Wohnortes ausiiben kann 126,

MaBnahme ] Bewegungstherapie Behindertensport

Physiotherapie Sporttherapie Rehasport

Akutklinik

~stationar
Rehaklinik
-ambulant

Wohnort

Abbildung 12: Rehabilitationskette nach Schiile (Baumann und Schiile, 2008)

Eine Querschnittsbefragung mit 975 Krebsluberlebenden von Gjerset et al. zeigte, dass
weniger als die Halfte der Krebstberlebenden noch kérperlich aktiv waren nach ihrer
Krebsbehandlung. Als Risikofaktoren im Zusammenhang mit der korperlichen Inak-
tivitdt konnten das zunehmende Alter und Korpergewicht, eine geringe Schulaus-
bildung, auftretende Komorbidititen und das Rauchen sein 8,

Diese Inaktivitat gilt es zu vermeiden, indem der Patient dariiber informiert wird, dass
es bundesweit onkologische Rehabilitationsgruppen gibt, die auf individualisierte
Programme, welche krebs- und therapiespezifische Nebenwirkungen berlcksichtigt,
zuriickgreifen, den Patienten nachhaltig betreuen und motivieren kénnen .

Die jeweilige Intensitat mit der ein Patient das Training durchfiihren sollte, h&angt von
der Art der Krebserkrankung, dem Tumorstadium, der Therapiephase, dem allge-
meinen und psychischen Zustand, dem Trainingszustand, den sportlichen Vorerfah-
rungen und den individuellen taglichen Schwankungen ab 126,
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2.3.2 Bewegungstherapie zur Reduktion der CRF-Symptomatik

Krebs und die damit verbundenen Behandlungen sind haufig die Hauptausloser fur
das tumorbedingte Fatigue-Syndrom (siehe Kapitel 2.2.2), die entweder direkt oder
indirekt durch die damit verbundenen toxischen Wirkungen hervorgerufen wird.

Das Thema ,tumorbedingtes Fatigue-Syndrom“ und die Behandlung mittels korper-
licher Aktivitat fand erst in den letzten ca. 20 Jahren Einzug auf Pubmed. Wie in
Abbildung 13 erkennbar, ist die Anzahl an Publikationen (mit unterschiedlichem
Studiendesign) auf Pubmed zu den Begriffen ,cancer related fatigue® und ,exercise”
deutlich angestiegen.

5 ____-----IIIIIIIIIIIIIII!

1984 2022

Abbildung 13: Graphische Darstellung von Publikationen in pubmed.gov zu den Suchbegriffen: ,exercise* und
,cancer related fatigue“von 1984 bis 2022 (pubmed.gov, 14:30, 11.07.2022)

Bereits im Jahr 2000 wurde in der Fachzeitschrift ,The Oncologist® eine Studie von
Curt et al. veroffentlicht, welche darauf aufmerksam machte, dass 76% der 379
telefonisch befragten Krebspatienten, welche unter Chemotherapie standen, von einer
Fatigue-Symptomatik fiir mehrere Tage im Monat betroffen waren 8, Zudem wies die
Studie darauf hin, dass 37% der Patienten von ihren Arzten Ruhe empfohlen wurde
118

Ebenfalls in den 2000er Jahren wurde die NCCN ,Practice Guideline for Cancer-
related Fatigue® verodffentlicht, die bereits kdrperliche Aktivitat bei Krebspatienten, die
unter dem Fatigue-Syndrom leiden, empfahl 6%,

Nach heutigem Wissensstand ist die Bewegungstherapie die wirksamste Methode, um
diese Form von Mudigkeit wahrend und nach der Krebstherapie zu reduzieren 119125,
Dabei wurde deutlich, dass die Bewegungstherapie und die psychoonkologische
Betreuung wesentlich effektiver waren als die Intervention mit Pharmazeutika *2°.
Nach aktuellen Kenntnissen kann ein Ausdauer- und/oder Krafttraining durchgefihrt
werden 119123.125124.163,164 pje yerschiedenen Studien brachten zum Vorschein, dass
durch Ubungen zur korperlichen Fitness der Patient den Teufelskreis von physischer
Inaktivitat, Konditionsverlust und schneller Ermtdbarkeit durchbrechen kann. Dabei
sollen nicht nur die Symptome der CRF verbessert werden, sondern auch die
Lebensqualitéat und die durch den Tumor bzw. die Therapie verursachten Neben-
wirkungen 2.

Eine Metaanalyse, die 245 Studien umfasste, kam zu dem Schluss, dass die Wirk-
samkeit der verschiedenen Arten von nicht-pharmakologischen Interventionen je nach
Krebsbehandlungsstatus der Patienten variieren. Wahrend der Krebsbehandlung
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scheinen die Entspannungsibungen den gré3ten Effekt zu haben. Eine Kombination
mit weiteren nicht-pharmakologischen Interventionen wie Yoga, Ausdauer- und/oder
Krafttraining, sowie der CBT sollte iiberdies angestrebt werden 124,

Nach der Krebsbehandlung scheint die Entspannung nicht mehr die beste Wahl in der
Reduktion der CRF darzustellen. Deshalb sollten insbesondere jetzt die Arzte den
Betroffenen mehr Interventionen zur Steigerung der kdrperlichen Aktivitat vorschlagen.
Dabei wiesen vor allem Yoga, Ausdauer- und Krafttraining einen hohen Effekt auf 14,
Diese Ergebnisse betonen, dass Patienten aus der Vielzahl an evidenzbasierten nicht-
pharmakologischen Interventionen wahlen kénnen, die zu ihren Praferenzen passen
kénnten und die Fahigkeit besitzen, die CRF zu verbessern. Dies kann zudem die
Therapietreue erhéhen.

Der erste Ansatz einer Fatigue-Behandlung sollte allerdings immer die Aufklarung und
die Beratung des Patienten und seiner Familie sein. Dabei kommt der arztlichen Auf-
klarung mit Festlegung eines Behandlungsplanes eine besondere Rolle zu. Dieser
Plan sollte namlich Ernahrungs-, Schlaf-, Stress- und Bewegungsstrategien bein-
halten, welche dem Patienten helfen konnen wieder Selbstvertrauen aufzubauen,
Motivation zu entwickeln und stellt somit einen entscheidenden Faktor fur die
Behandlung der CRF dar %5119,

2.3.3 Auswirkungen von Bewequngstherapie auf kognitive Veranderungen

Der kognitive Ruckgang ist ein Teil des normalen Alterungsprozesses und zwar
insbesondere in den Bereichen der Informationsverarbeitung und -geschwindigkeit,
dem Gedéchtnis, dem logischen Denken, der Reaktionszeit und dem rdumlichen
Denken 1,

Allerdings berichten Krebsiuberlebende haufig von kognitiven Beeintrachtigungen
168

166—

Bei Prostatakrebspatienten, die unter Androgendeprivationstherapie stehen, wird ein
Zusammenhang zwischen der Hormontherapie, abhangig von der Dosierung und
Dauer der Einnahme, und dem Auftreten von kognitiven Beeintrachtigungen und
Demenz spekuliert 1%,

Eine Studie von Dinh et al. untersuchte 78.552 Prostatakrebspatienten tber 65 Jahre
mit einem UICC-Stadium | bis 1l von 1992 bis 2006. Sie konnte zeigen, dass Prostata-
krebspatienten unter Androgendeprivationstherapie (43%, n=33.882) eine erhohte 3-
Jahres-Inzidenz fur das Auftreten von Depressionen aufwiesen im Vergleich zu
Prostatakrebspatienten ohne ADT (7,1% versus 5,2%, p<0,001) °. Auch die Studie
von Tully et al. kam zu dem Schluss, dass es zu einer signifikant hoéheren
Neuerkrankungsrate von Depressionen (HR 2,07, p<0,001) und Demenz (HR 1,70,
p=0,052) unter Patienten mit Hormontherapie kam, welcher dosisabhangig zu sein
scheint 172,

Die Bevodlkerungsstudie von Khosrow-Khavar et al. umfasste 17.000 Prostata-
krebspatienten zwischen 1988 bis 2015. Hier konnte keine positive Assoziation
zwischen dem erhohten Risiko fur das Auftreten von Demenz unter ADT festgestellt
werden 172,
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Da es immer noch keine tUberzeugenden Beweise fir die nachteiligen Auswirkungen
von ADT auf die Kognition geben, kdénnen ein hohes Alter, ein fortgeschrittenes
Tumorstadium und Komorbiditdten zusatzlich zur ADT fir kognitive Beeintrachti-
gungen bei Patienten verantwortlich gemacht werden 3. Eine klare Empfehlung zur
Vorbeugung bzw. Behandlung der kognitiven Beeintrachtigung unter ADT gibt es
derzeit noch nicht.

Die Studiengruppe um Galvao fuhrte ein 12wochiges kombiniertes Kraft- und Aus-
dauertraining bei Prostatakrebspatienten unter ADT durch und konnte von signifi-
kanten Verbesserungen der kognitiven Funktion (p=0,007) berichten 17,

In einer Studie von Livingston et al. wurde ein 12wdchiges Trainingsprogramm,
bestehend aus zwei Fitnessstudio-Kurse und ein Heimtraining pro Woche, mit
Prostatakrebspatienten, unabhangig vom Behandlungsschema, durchgefuhrt. Hier
war vor allem von der Verbesserung der kognitiven Funktionen die Rede 17°. Die Studie
von Livingston et al. kommt zu dem Schluss, dass ein gezieltes Trainingsprogramm
zur Verbesserung der kognitiven Funktion bei M&nnern mit Prostatakrebs beitragen
kann 1. Allerdings unabh&ngig vom Therapieschema.

Regelmaliges Training verbessert nicht nur die kardiovaskulare Fitness, sondern wirkt
schutzend gegen kognitiven Abbau 17°.

Eine Metaanalyse von Zimmer et al. kommt zu dem Schluss, dass koérperliche Aktivitat
moglicherweise zur Pravention und Rehabilitation von kognitiven Beeintrachtigungen
allgemein bei Krebspatienten genutzt werden kann 1,

Inwiefern die Spatfolgen einer ADT durch eine erhéhte korperliche Aktivitat langfristig
gelindert werden kénnen, musste in zukunftigen Studien untersucht werden.

2.3.4 Auswirkungen von Bewegungstherapie auf die Lebensqualitit

Die Lebensqualitat eines Patienten ist vor allem subjektiv und setzt sich aus einer
physischen, psychischen, sozialen, emotionalen und kognitiven Dimension zusammen
111

In der Studie von Drummond et al. wurden 3.348 Prostatakrebspatienten zum Thema
Lebensqualitéat nach der Krebsbehandlung interviewt. Dabei zeigte sich, dass die
langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life,
HRQoL) von der Therapie des Tumors abhéngig war 77, Patienten, die eine Androgen-
deprivationstherapie oder eine Strahlentherapie erhielten, zeigten eine signifikant
geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat verglichen mit Patienten unter
radikaler Prostatektomie /7.

In der Studie von Nilsen et al. erhielt die Interventionsgruppe supervidiertes Kraft-
training fur 16 Wochen mit unterschiedlicher Intensitat 1’ und in der Studie von
Daubenmier et al. sollten die Patienten sechsmal die Woche, 30 Minuten am Tag fur
52 Wochen an einem reinen Ausdauertraining teilnehmen 1%, Wahrend in der Studie
von Nilsen et al. kein Effekt auf die Lebensqualitdt zu vermerken war, zeichnete sich
bei Daubenmier et al. eine verbesserte mentale und physische Lebensqualitat ab.

Weitere Studien beschéftigten sich vor allem mit der Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining in der Interventionsgruppe und den Effekt auf die Lebensqualitat. In der
Studie von Hojan et al. mussten die Probanden in der Interventionsgruppe 30 Minuten
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Ausdauer- und 15 Minuten Krafttraining, finfmal die Woche fir 22 Wochen absolvieren
180 Dije Studie von Buffart et al. beinhaltete ebenfalls eine Kombination aus Ausdauer-
und Krafttraining unter Supervision 82,

Erganzend mit weiteren Studien %2718 kann geschlussfolgert werden, dass
insbesondere die Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining zur Verbesserung der
Lebensqualitit von Patienten mit Prostatakrebs beitragen kann 183, Auch die Intensitét,
die Dauer und die Haufigkeit der korperlichen Aktivitat scheinen dabei einen Einfluss
zu spielen 182,

Das Wiedererlangen der Lebensqualitdt sollte dabei ein Behandlungsziel von
Patienten und Behandlern sein.

2.3.5 Auswirkungen von Bewegungstherapie auf die Chemotherapie-induzierte
periphere Neuropathie (CIPN)

Die periphere Neuropathie stellt eine der haufigsten neurologischen Nebenwirkung
einer Chemotherapie dar %187 Es zeigen sich im Rahmen dieser Erkrankung
Parasthesien, Schmerzen und Dysasthesien, die vor allem symmetrisch in den
Héanden und FuRen zu spiren sind. Dazu kommen unangenehme Temperaturem-
pfindungen, Kribbeln (,Ameisenlaufen®), Stechen oder Brennen in den Ful3sohlen
(,burning feet), Ful3- und Wadenkrampfe, sowie Schwindelattacken und Gangun-
sicherheiten 8, Diese Symptome lassen sich am besten mit sportlicher Intervention
reduzieren 7189193 vor allem eine Kombination aus Kraft-, Gleichgewicht-,
Sensomotorik-, Vibrationstraining bietet ein ausreichendes Programm zu
Verbesserung des Empfindungsgefiihls, der Feinmotorik und der Muskelkraft %4,
Dadurch soll dem Patienten die Angst vor dem Fallen genommen werden, welches
hervorgerufen wird durch den Schwindel und die Gangunsicherheit 1°°.

Auch in der aktuellen S3-Leitlinie zur supportiven Therapie bei onkologischen
Patienten wird sowohl zur Pravention als auch zur Behandlung einer CIPN Ergo-,
Physio-, Elektro- und physikalische Therapie, sowie Bewegungstraining, vorrangig
sensomotorisches und Balance-Training empfohlen 8.

2.3.6 Auswirkungen von Bewegungstherapie auf die Harninkontinenz

Die Harninkontinenz als Komplikation nach einer radikalen Prostatektomie (siehe
Kapitel 2.1.6.2) kann durch die Schadigung des SchlieBmuskels oder der Nerven,
welche ihn innervieren, entstehen %1,

Die postoperative Harninkontinenz kdnnte das Sozial- und Sexualleben des
Patienten beeintrachtigt und stellt einen wesentlichen Faktor in einer verringerten
Lebensqualitéat des Patienten dar. Die Lebensqualitdt wird von den Patienten zur
Bewertung des Therapieerfolges herangezogen. Liegt eine schwerwiegende
Inkontinenz nach einer Prostatektomie vor, wurde festgestellt, dass dies mit einer
signifikant geringeren Patientenzufriedenheit mit der chirurgischen Therapie
verbunden ist %,

In der Studie von Park et al. konnte, mithilfe eines postoperativ durchgefuhrten,
zwolfwochigen Krafttrainings der Beckenbodenmuskulatur, 58,5% der Patienten nach
diesem Zeitraum wieder eine Kontinenz erreichen %,
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Eine weitere Studie von Sayilan und Ozbas untersuchte den Effekt von Beckenboden-
training auf die postoperative Inkontinenz bei Patienten nach roboterassistierter
Prostatektomie. Das physiotherapeutisch-unterstitzte Training begann bereits pra-
operativ. Nach der Operation wurden die Patienten zu bestimmten Zeitpunkten (ein,
drei und sechs Monate) mithilfe von Inkontinenz-Fragebtgen befragt. Bereits nach
einem Monat gaben die Patienten in der Interventionsgruppe an, weniger Inkontinenz-
Pads (engl. Einlage) zu verwenden als die Patienten aus der Kontrollgruppe .

2.3.7 Auswirkung von Bewegungstherapie auf die Mortalititsrate und das
Rezidivrisiko

Die Kombination aus einer zunehmenden Anzahl an neuen Krebsféallen und die
verbesserten Uberlebensraten haben zu einer groRen Bevolkerung gefiihrt, deren
Gesundheitsversorgung vor neue Herausforderungen und Anforderungen gestellt wird
%0 Die wachsende Zahl von neuen Forschungsergebnissen wirkt dabei unterstiitzend
und verdeutlicht noch einmal die Einbeziehung von Bewegung in die Krebsbe-
handlung.

In einer Metaanalyse von Cormie et al. zeigte sich, dass das Risiko fur die
krebsspezifische Mortalitat, das Krebsrezidiv und die Gesamtmortalitat bei Patienten
mit jeglicher Tumorgenese, die korperlich aktiv waren, verringert ist 19,

Bei Mannern mit einem Prostatakarzinom war ein héheres Mald an korperlicher
Aktivitat mit einer geringeren Gesamt- und krebsspezifischen Mortalitét verbunden 2°0-
202

Vor allem Méanner, die vor und nach der Prostatakrebsdiagnose sehr aktiv in ihrer
Freizeit waren, hatten das niedrigste Risiko fiir die Gesamtmortalitét 2°2,

Die Studie von Kenfield et al. verdeutlichte zudem, dass intensive Aktivitat wie z.B.
Schwimmen oder Joggen fir mehr als dreimal pro Woche das prostataspezifische
Uberleben deutlich verbessern kann 2%°. Dieser Effekt war aber abhangig von der
Dauer der Trainingseinheit und lag bei 49% bei mehr als drei Stunden intensiver
Aktivitat und bei 46% bei mehr als 90 Minuten normale bis lebhafte Aktivitat 2°°,

Dabei lie3 sich auch ein signifikant geringeres Risiko fur das Wiederauftreten der
Krebserkrankung bei Patienten mit héherem Trainingsniveau beobachten 1%,

Dies bestatigte sich bei Richman et al., wobei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom, welche ein reges Walking-Programm Uber drei Stunden pro Woche
absolvierten eine 57% geringere Progressionsrate aufwiesen als Manner, die weniger
als drei Stunden wochentlich in einem leichten Schritttempo unterwegs waren 2%3,
Demgegeniber wurde kein Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und dem
Rezidivrisiko bei Prostatakrebspatienten in der Studie von Friedenreich et al. gefunden
202 Djese Diskrepanz kénnte zum einen auf unterschiedliche Definitionen von einem
Tumorprogress und zum anderen auf unterschiedliche Trainingsinhalte hindeuten.

2.3.8 Nachteilige Effekte der Bewequngstherapie

Weniger das korperlicher Training, wie vielmehr eine kérperliche Inaktivitat, kann
schadliche Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System, die Lungenfunktion, das
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Korpergewicht und den Bewegungsapparat haben. Die daraus resultierende Abnahme
der funktionellen und muskuldren Kapazitaten konnen Faktoren sein, die die
tumorbedingte Fatigue-Symptomatik aufrechterhalten oder sogar verschlimmern 1°,

Die meisten genannten Studien, in den vorherigen Kapiteln, kommen zu dem Schluss,
dass Bewegung keine nachteiligen Effekte auf die Prostatakrebspatienten haben,
sondern vielmehr die tumorbedingten und therapiebedingten Nebenwirkungen effektiv
behandeln kann.

2.4 Hypothesen und Ziele der Dissertationsschrift

Im Nachfolgenden werden Hypothesen aufgestellt, die als Grundlage zur Auswertung
und Diskussion der Ergebnisse aus der Proimmun-Studie dienen:

1. Die Bewegungstherapie mithilfe von Ausdauereinheiten dient der Verbesserung
der CRF-Symptomatik bei Prostatakrebs-Patienten.

2. Zur Therapie der tumorbedingten Fatigue ist es zweitrangig, welche Krebsbe-
handlung der Patient im Vorfeld bekommen hat (Chemo- oder Hormontherapie).

3. Durch die Teilnahme am Interventionsprogramm ergeben sich nachhaltige Ver-
anderungen im Bewegungsverhalten der Patienten.

4. Es besteht ein Unterschied in der subjektiven und objektiven Gesamtaktivitat
der Patienten in der Interventionsgruppe.

5. Probanden, die unter Hormontherapie stehen, zeigen eine schlechtere Aus-
dauerleistung als die Patienten unter Chemotherapie.

6. Die Ausdauerleistungsfahigkeit der Patienten in der Hormongruppe zeigt keine
groRRere Wirksamkeit auf die Reduktion der Fatigue-Symptomatik als bei Patien-
ten in der Chemotherapie-Gruppe.

Wie bereits in der Einleitung erwéahnt, ist das primére Ziel dieser Dissertation, heraus-
zufinden, inwiefern ein direkter Effekt zwischen korperlichem Ausdauertraining und der
Verbesserung der tumorbedingten Fatigue-Symptomatik besteht.

Zum einen werden die Veranderungen der Ausdauerleistungsfahigkeits-Parameter
(VOz2max, Wattleistung) im Rahmen der Bewegungstherapie zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe sowie der Chemo- und Hormontherapie-Gruppe
untersucht.

Uberdies erfolgt die Darstellung eines Zusammenhangs zwischen den Parametern der
Ausdauerleistungsfahigkeit und der Fatigue-Symptomatik.

Die subjektive und objektive Gesamtaktivitat der Probanden im Laufe der Studie von
TO-T4 werden miteinander verglichen.

AulRerdem werden die nachhaltigen Auswirkungen der sportlichen Intervention auf die
Fatigue-Symptomatik naher beleuchtet.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienbeschreibung

Die Proimmun-Studie mit dem Titel ,Einflisse von Ausdauertraining auf den Immun-
status und die Lebensqualitat bei Prostatakrebspatienten unter Chemo- und Hormon-
therapie® wurde von Prof. Dr. Willhelm Bloch, Prof. Dr. Freerk Baumann und Prof. Dr.
med. Elke Jager entwickelt. Sie stellt eine prospektive randomisierte, multizentrische,
patientenpraferierende, kontrollierte Kohortenstudie (RCT) dar, welche vier Studien-
arme beinhaltet 2%4,

» 1. Arm: Hormontherapie und Sport

» 2. Arm: Hormontherapie und kein Sport

» 3. Arm: Chemotherapie und Sport

» 4. Arm: Chemotherapie und kein Sport

In Ubereinstimmung mit den Prinzipien einer Patientenpraferenzstudie wurden nur
Patienten, die keine starke Gruppenpraferenz haben, randomisiert und entweder in die
Interventions- oder in die Kontrollgruppe mithilfe der RITA randomization software
zugeteilt 204,

Die Prolmmun-Studie ist aus einer Kooperation zwischen dem Institut fir Kreislauf-
forschung und Sportmedizin mit der Abteilung fir molekulare und zelluléare Sport-
medizin der Deutschen Sporthochschule Kéln, dem Kompetenzzentrum Urologie in
Koéln e.V. und der Hamatologie und Onkologie des Nordwest Krankenhauses aus
Frankfurt entstanden 2%,

Eine Zustimmung der Ethikkommission der Deutschen Sporthochschule Kdln wurde
beantragt und am 21. Méarz 2011 erteilt. Die Patientendaten wurden pseudoanony-
misiert Ubergeben. Folglich war kein weiterer Ethikantrag fur die vorliegende Disser-
tation notwendig.

3.2 Patientenrektrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zum einen durch die niedergelassenen Uro-
log*innen in K6in und zum anderen durch die behandelnden Arzte auf der hamato-
logischen-onkologischen Station des Nordwest Krankenhauses in Frankfurt. Fur die
Studie wurden Patienten mit Prostatakrebs im fortgeschrittenen Stadium, die unter
einer chemo- und/oder hormontherapeutischen Behandlung stehen, herangezogen.

Die Randomisierung der Patienten in die verschiedenen Studieninterventionen wurde
durchgefuhrt, auBer der Proband praferierte einen bestimmten Studienarm. Demzu-
folge wurde dieser in die bevorzugte Studiengruppe (siehe Kapitel 3.1) hinzugefugt.
Diesen Studienablauf nennt man auch ,comprehensive cohort trial“ und umfasst die
Moglichkeit, alle Probanden, die die Einschlusskriterien erfillen, in die Studie
aufzunehmen, auch wenn sie die Randomisierung verweigert hatten.
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Es wurde zwischen der Kontrollgruppe (KG) und der Interventionsgruppe (IG) unter-
schieden. Uberdies erfolgte zuséatzlich eine Differenzierung zwischen der Inter-
ventionsgruppe mit Chemotherapie-Patienten (IG CT) und der Interventionsgruppe mit
Hormontherapie-Patienten (1G HT).

Wie im Flussdiagramm (siehe Abbildung 14) erkennbar wurden insgesamt 69
Patienten aus Koéln und Frankfurt rekrutiert. Diese wurden anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 3.2.1 und 3.2.2) Uberpruft und sieben Probanden
wurden bereits zu Beginn aus der Studie ausgeschlossen, da diese die
Einschlusskriterien nicht erfullten.

Die verbleibenden 62 Studienteilnehmer teilten sich in die Kontroll- (n= 14) und in die
Interventionsgruppe (n= 48). Letztere umfasste dabei 39 Probanden im IG HT-Arm
und 9 Patienten im IG CT-Arm.

Rekrutierte
Patienten

(n=69)

7 Dropouts —

In die Studie
eingeschlossene
Patienten (n=62)

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
(n=14) (n=48)

Interventionsgruppe

mit Hormontherapie
(n=39)

Interventionsgruppe
mit Chemotherapie
(n=9)

Abbildung 14: Randomisierung der 69 Patienten in die Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe (KG) zum

Zeitpunkt TO
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3.2.1 Einschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien gehorten 2%4:

>

Y

VVYYVYVYVYYVY

Prostatakrebs-Patienten, die vor Beginn einer ersten oder weiteren Chemo-
therapie stehen

Prostatakrebs-Patienten, die bereits mindestens vier Wochen eine
Hormontherapie erhalten haben

Hamoglobinwert [Hb] =29 g/dl

Ejektionsfraktion des Herzens [EF] 260%

Forced Expiratory Volume 1, sogenannte Einsekundenkapazitat [FEV1] 250%

Alter 218 Jahre

Lebenserwartung = sechs Monate

Unauffélliges EKG

Unauffalliges Echokardiogramm

3.2.2 Ausschlusskriterien

Folgenden Kriterien fuhrten zum Ausschluss des Patienten aus der Studie 2°%:

>
>
>

WHO/ECOG-Performance Status >2
Bevorstehende, geplante Operation
Aktiver Sportler, definiert als gemessenes Leistungsniveau, das >120% uber
der gesunden Referenzpopulation liegt
Lebenserwartung < sechs Monate
Alle Krankheitssituationen, die eine sportliche Aktivitat nicht erlauben, dazu
zahlen:

o Klinisch manifeste Herzinsuffizienz (NYHA IlI-1V)

o Respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz

o Dauerhafte Thrombozytopenie <10.000/pl

o Angeborene oder erworbene Thrombozytopenie oder Gerinnungs-
storung
Fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe der person-
lichen Krankheitsdaten im Rahmen des Protokolls
Symptomatische KHK
Schwere therapierefraktare Hypertonie
Nicht einstellbare COPD
Unkontrolliertes zerebrales Krampfleiden
ZNS-Metastasen
Medizinische oder psychische Verfassung, die es nach Meinung des
Prufarztes nicht zulasst, dass der Patient an der Studie teilnimmt oder
eine rechtskréftige Unterschrift der Einverstandniserklarung leistet
o Teilnahme an anderen Studien

O

0O O O O O O
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3.3 Studien-Hilfsmittel zur Bewertung und Einschatzung

Im Rahmen der Studie wurde von den Teilnehmern die Fragebégen MFI, EORTC
QLQ-C30 und der Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat ausgefiillt. Uber-
dies erfolgte eine Bewertung des Aktivitatslevels mittels der Sensewearbander und die
Bestimmung der Leistungsfahigkeitsparameter im spiroergometrischen Test. Im Fol-
genden werden die finf Assessments erlautert, welche in dieser Dissertation zur Be-
antwortung der Hypothesen genutzt wurden.

3.3.1 MFI-Fragebogen

Der ,multidimensional Fatigue Inventory (MFI)” besteht aus 20 Elemente (siehe Kapitel
7.3), welche sich in die Dimensionen generelle, physische und emotionale Fatigue,
sowie reduzierte Aktivitat und reduzierte Motivation unterteilen lassen 1°,

Jedes Element besteht aus einer finfstufigen Antwortskala. Dieses Fragebogeninstru-
ment dient vor allem der Selbstbeurteilung und ist fir Screening- und Verlaufsanalysen
geeignet ©.

Die einzelnen Subskalen dieser Multidimensionalitat werden unabhangig voneinander
ausgezahlt und dienen der Berechnung des Fatigue-Scores. Je hoher der Wert des
Fatigue-Scores (Werte 0-20) ist, desto groRer ist der Einfluss der Fatigue auf das
Leben des Patienten. Die Angaben beziehen sich jeweils auf das Befinden innerhalb
der letzten Woche.

Dieses multidimensionale Assessment unterliegt den Gutekriterien fur einen Test ( Re-
liabilitat, Objektivitat, Validitat) 11°.

3.3.2 EORTC QLQ C30-Fragebogen

Das EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, welcher speziell die Lebensqualitat der
Krebspatienten erfasst ! (siehe Kapitel 7.4). Diese Auswertungsméglichkeit wurde
von der 1986 gegrindeten European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) entwickelt.

Der multidimensionale und international genutzte Fragebogen umfasst 30 Elemente,
welche sich in finf Funktionsskalen (Physikalische, emotionale, soziale, kognitive und
Rollenfunktion) eine globale Gesundheitsskala, drei Symptomskalen (Insomnia, Fa-
tigue, Schmerzen) und sechs weitere Symptom-Elemente gliedern 12,

Die Antwortmdglichkeiten sind vier- bzw. siebenstufig und beziehen sich auf das Be-
finden in der vergangenen letzten Woche.

Mithilfe einer Auswertungsformel werden die Scores aus den Subskalen berechnet.
Dabei kann die Punktzahl zwischen 0 bis 100 liegen. Ein hoher Punktwert in der Skala
,globale Gesundheitsskala“ zeigt ein hohes Mal} an Gesundheit und Lebensqualitat.
Eine hohe Punktzahl in den Funktionsskalen beweist ebenfalls ein hohes Mal3 an
Gesundheit und korperlicher Aktivitat. Lediglich ein hoher Score in der Symptomskala
geht mit einer deutlichen Beschwerde der genannten Symptome einher.
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Der Test zeichnet sich durch Reliabilitat und Validitdt aus, wobei dies durch die
Wiederholung der Befragung unter den gleichen Rahmenbedingungen zu gleichen
Ergebnissen filhren wiirde 1,

Im Rahmen dieser Dissertation wird vor allem auf die Symptomskala ,Fatigue“ einge-
gangen, welche mit drei Fragen zur physischen und mentalen Erschopfung vertreten
ist (,Mussten Sie sich ausruhen?“, ,Waren Sie mude?“, ,Fuhlten Sie sich schwach?“).
Dabei reicht der Punktwert von 0 bis 100, wobei eine hohe Punktzahl in der Symptom-
skala ein hohes Mafl} an Symptomen und Beschwerden verdeutlicht.

Mithilfe der folgenden Formel (siehe Formel 1) konnte die Fatigue unabhangig von den
anderen Symptomen der Skala errechnet werden:

RS-1
range

Symptomskala ,Fatigue® = { }x 100

Formel 1: Berechnung der Fatigue-Symptomsskala des EORTC QLQ-C30 %t

Zuerst erfolgte die Summierung aller Antwortpunktzahlen der Subskala ,Fatigue®,
wobei im Anschluss durch die Anzahl ,n“ an Fragen zum Thema ,Fatigue® dividiert
wurde. Es entstand der sogenannte ,raw score (RS)“ (engl. vorlaufige Punktzanhl).
Unter ,range” (engl. Umfang) versteht man die Differenz zwischen der maximal mog-
lichen Antwortpunktzahl (4=sehr) und der minimal moglichen Antwortpunktzahl
(1=Uberhaupt nicht). In diesem Fall betrug der ,range“-Wert 3.

3.3.3 Freiburger Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat

Der Freiburger Fragebogen dient der Erfassung aller gesundheitswirksamen Akti-
vitaten, welche dabei vom Patienten selbst eingeschétzt werden 2°° (siehe Kapitel 7.5).
Dieses Assessment ist einfach anzuwenden und durch diesen Fragebogen kénnen
auch alltagliche Aktivitaten erfasst werden 2%,

Der Freiburger Fragebogen beinhaltet insgesamt 12 Fragen zu drei Hauptaktivitaten
(Basisaktivitat, Freizeitaktivitat und sportliche Aktivitat) sowie zum Erholungs-,
Schlafverhalten und der Selbsteinschatzung der Probanden in Bezug auf die eigene
korperliche Verfassung und dieselbige im Vergleich zu den Gleichaltrigen.

Unter der Basisaktivitat versteht man die Aktivitaten, die aufgrund des Tagesablaufes
zustande kommen (z.B. Einkaufen gehen, Treppensteigen, Gartenarbeit), unter Frei-
zeitaktivitat werden primar die Erlebnis- und Erholungsaktivitdten zusammengefasst
(z.B. Kegeln, Spaziergen gehen, Radtouren) und bei den sportlichen Aktivitat sind die
klassischen Sportarten gemeint (z.B. Schwimmen, Joggen, Badminton spielen), die
der Proband im letzten Monat durchgefuhrt hatte.

Im Rahmen der Basis- und Freizeitaktivitat spielen nicht nur die Art der korperlichen
Ertichtigung und die insgesamte Stundenanzahl pro Woche eine Rolle, sondern der
Studienteilnehmer kann zwischen den Intensitaten ,gemachlich®, ,normal“ oder ,zlugig*
entscheiden.

Anhand des ausgeflllten Fragebogens lassen sich nun mittels des Ainsworth
Kompendiums 2% die MET-Wert der einzelnen Aktivitaten, entsprechend ihrer
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Intensitaten ( z.B. Skilanglauf gemiitlich:7 MET; zlgig: 8 MET; sportlich: 9 MET),
auffihren. Dabei mussen die Zeiten der einzelnen Aktivitaten in h/Woche umgerechnet
werden.

Unter dem MET-Wert versteht man den metabolischen Aquivalent, welcher verwendet
wird, um den Energieverbrauch von verschiedenen Aktivititen zu vergleichen 2%,
Dabei ist dieser Wert abhangig vom Koérpergewicht und entspricht dem Umsatz der
Sauerstoffaufnahme, wahrend eine Person stillsitzt. Es werden also 3,5 ml Sauerstoff
bei M&nnern (3,15 ml bei Frauen) pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Minute verbraucht
(siehe Formel 2) 297

1 MET = 3,5 ml 0,/KG [kg]/Minute [min]

Formel 2: Berechnung des MET-Wertes 27

Mithilfe der Formel (siehe Formel 3) kann der Aktivitdtsumsatz des jeweiligen Proban-
den, unter Beriicksichtigung seines Korpergewichtes, errechnet werden 2%:

kcal h
MET= [kg xh] X Woche

x KG [kg]

Formel 3: Berechnung des Aktivititsumsatzes 2%

Mittels der Summe aller Aktivitatsumsétze lassen sich der Gesamtumsatz pro Woche
errechnen 2%, Bei diesem Instrument fur Erwachsene (18-78 Jahre) wurden die
Hauptgitekriterien erfiillt 2%

3.3.4 Sensewearband

Insgesamt 38 Studienteilnehmern erhielten in der 1. Woche der Prolmmun-Studie so-
genannte Sensewear-Bander, welche um den Arm getragen werden und zur
Uberpriifung der korperlichen Aktivitat dienen. AuRer beim Duschen oder Baden
sollten die Bander ununterbrochen getragen werden.

Uber diese Bander wurde die insgesamte Tragedauer, der Aktivitatsumsatz, der

gesamte Energieumsatz, die Dauer der korperlichen Aktivitat, die Schrittanzahl, die
Liege- und Schlafdauer und der MET-Wert gemessen. Die Uber den kompletten
Zeitraum der Tragedauer ermittelten Werte der einzelnen Parameter werden unter
Herausrechnung der Zeiten, in denen das Band abgelegt wurde auf einen Tag
umgerechnet, so dass man zur besseren Vergleichbarkeit Durchschnittswerte pro Tag
erhalt. Die erhobenen Daten zum durchschnittlichen taglichen Gesamtenergieumsatz
wurden in Kilokalorien (kcal) und die durchschnittliche tagliche Aktivitatsdauer in Minu-
ten angegeben.
Die Prozedur wurde dreimal wiederholt, sodass die Patienten wahrend des kompletten
Studienverlaufs insgesamt vier Wochen (Woche 1, 8, 16, 24) lang das Sensewear-
Band getragen haben. Da allerdings die B&nder nicht von allen Patienten in den unter-
schiedlichen Studienarmen getragen wurden, erfolgte die Auswertung der Ergebnisse
nur bis zum Messzeitpunkt T2.
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In der Interventionsgruppe waren zu Beginn 36 Patienten vertreten (siehe Tabelle 8),
von denen der mehrheitliche Anteil von 29 Patienten aus der Hormontherapie
stammte. Die Ubrigen 7 Patienten zahlten zur Interventionsgruppe Chemotherapie,
wobei sich diese Gruppe auf nur einen Probanden bis zum Zeitpunkt T2 reduziert
hatte. Mit nur zwei Patienten war die Kontrollgruppe unterreprasentiert.

Tabelle 8: Gruppenzugehdrigkeit der Patienten mit Sensewear-Béandern

TO T1 T2
IG 36 22 15
IGHT 29 19 14

IGCT 7 3 1

KG 2 2 0
Gesamt 38 24 15

3.3.5 Leistungsdiagnostik

Die durchgefihrte Leistungsdiagnostik im Rahmen des Ausdauertrainings wurde auf
dem Fahrradergometer durchgefiihrt 204,

Spiroergometrie-Test

Der supervidierte Spiroergometrie-Test wurde zweimal pro Woche fir 30 Minuten
durchgefiihrt. Zu Beginn wurde die Leistung auf 30 Watt gestellt und in den nachsten
25 Minuten erhohte sich die Leistung um jeweils 15 Watt in zweiminutigen Intervallen
(Stufentest).

Unter der Spiroergometrie versteht man die Kombination aus zwei Verfahren: Die
Spirometrie dient der Erfassung der Atmung und der, unter Anstrengung auftretenden
Stoffwechselgase ?°. Dabei wird dem Probanden eine Maske tiber Mund und Nase
gezogen um die Bestandteile der ausgeatmeten Luft, speziell das Atemminutenvolu-
men (VE), die Sauerstoffaufnahme (VOz2), die Atemfrequenz (AF) und der Kohlenstoff-
dioxidverbrauch (VCO2) iiber eine Messsonde zu erfassen 2°, Zusétzlich wurden noch
der respiratorische Quotient (RQ), das Atemaquivalent (AA) und die max. Sauerstoff-
aufnahme (VO2max) bestimmt.

Die Ergometrie hingegen beschreibt eine kontrollierte koérperliche Belastung, um zu
Uberprifen inwiefern sich das Herz-Kreislauf-System auf den erhdhten kardialen Sau-
erstoffoedarf anpassen kann 1%, Wahrend die Patienten auf dem Fahrradergometer
sal3en, erfolgte das kontinuierliche Monitoring der Belastbarkeit Uber die Messung des
Blutdrucks und der Herzfrequenz bis zum Auftreten von festgelegten Abbruchkriterien
(muskulére/respiratorische Erschopfung, kardiovaskulare Problematik) 294,

Vor dem Start und alle vier Minuten wahrend der Belastung erfolgte eine Blutentnahme
aus dem Kapillarblut des Ohrlappchens zur Messung der Laktatkonzentration 2%4,
Mithilfe der so gewonnenen Informationen lassen sich die aerobe sowie die anaerobe
Schwelle ermitteln. Als aerobe Schwelle bezeichnet man den Punkt der giinstigsten
Sauerstoffverwertung bei niedrigster Laktatproduktion. Bis dahin erfolgt die Deckung
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des Energiebedarfs unter Sauerstoffoedingungen. Die Grenze wird durchschnittlich
bei 70 bis 80% der maximalen Herzfrequenz und einem Blutlaktatspiegel von etwa 2
mmol/l erreicht ?°, Unter der anaeroben Schwelle versteht man den Bereich der
hochstmdglichen Belastungsintensitat, die ohne zunehmende Ubersauerung durch
Laktatanstieg aufrechterhalten werden kann. Sie kennzeichnet ein Gleichgewicht
zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffaufnahme. Die Grenze wird durchschnittlich
bei einer Laktatkonzentration von 3,5 bis 4 mmol/l erreicht. Danach erfolgt die
Energiebereitstellung zunehmend anaerob 1%°.

Die optimale individuelle Trainingsherzfrequenz wird fur die Ausdauerleistung im Rah-
men der Spiroergometrie der Prolmmun-Studie auf 75% des VO2max zur Erfassung
der maximalen Ausbelastung festgelegt 2°4. Die Trainingseinheit erfolgte daraufhin in
einem Referenzbereich von plus/minus 10% der Trainingsherzfrequenz.

Insgesamt sollte die Trainingsintensitat 75% der maximalen Leistungsfahigkeit des
Probanden nicht tberschreiten und das Training als ,anstrengend® empfunden wer-
den, welches auf der Borg-Skala einem Punktwert von 14 bzw. 15 entspricht 28, Die
Borg-Skala, benannt nach Gunnar Borg, oder auch RPE-Skala (RPE, ,ratings of
perceived exertion“) wird herangezogen, um die Beanspruchungsintensitaten bei
Trainierten, Patienten und Gesunden durch die Bestimmung des Anstrengungs-
empfindens bei einem Leistungstest zu ermitteln (siehe Kapitel 7.6) 2%,

Bei einer Thrombopenie <25.000/nl, einer schweren Infektion mit antibiotischer Be-
handlung oder einer Verschlechterung der Herzfunktion musste das Training ausge-
setzt werden 294,

Im Rahmen dieser Dissertation wird vor allem auf die Leistungsfahigkeits-Parameter
VO2max und die maximale Wattleistung eingegangen.

Maximale Sauerstoffaufnahme (VOz2max): Ist eine Standardmessgrof3e zur Bestim-
mung der maximalen Sauerstoffmenge, die von der eingeatmeten Luft pro Zeiteinheit

in der Lunge aufgenommen wird. Die VOzmax wird in Litern pro Minute (ﬁ)

angegeben, doch fur eine bessere Vergleichbarkeit erfolgte zusatzlich die Normierung
e . ml 02/min

auf das Korpergewicht (k—).

Im Rahmen des Spirometrie-Stufentests wird der Proband bis zur Erschépfung be-

lastet. Dabei kommt es mit zunehmender Wattleistung zum linearen Anstieg der

Sauerstoffaufnahme. Die Sauerstoffaufnahme entspricht dem Sauerstoffbedarf.

Tritt die anaerobe Schwelle ein, wobei der O2-Bedarf nicht mehr von der O2-Aufnahme

gedeckt werden kann, wird ein Plateauwert erreicht. Diese Abflachung der Beziehung

zwischen VO2 und der Leistung wird mit VO2max definiert 2°°. Ab diesem Bereich kann

auch durch Erhohung der Belastungsintensitat kein weiterer Anstieg der Sauerstoff-

aufnahme mehr herbeigefiihrt werden %,

Die VO2max dient tiberdies zur Einschatzung des Ausdauertrainingszustandes 12°.

Der Normwert fir einen gesunden mannlichen Erwachsenen liegt bei 30-45ml O2/kg

KG/min 2. Zu den Einflussfaktoren auf die VOzmax zahlen, das Alter, das

Korpergewicht, der Trainingszustand und das Geschlecht 22°,

Maximale Arbeitsfahigkeit (Leistung): Die maximale Leistung wird in Watt ange-
geben und entspricht der gemessenen maximalen Wattanzahl, die der Proband beim

62



Stufentest wahrend der Ergometrie erreicht hatte 2°4. Bei der Auswertung werden die
Normwerte fur gesunde Erwachsene in der jeweiligen Altersgruppe (135-195 Watt)
verwendet 21,

3.4 Ablauf der Studie

Der Einfluss der Bewegungstherapie auf die Fatigue-Symptomatik wurde zu verschie-
denen Zeitpunkten gemessen. Dabei wurden folgende Zeitpunkte definiert:

TO: Baseline, Start der Bewegungstherapie

T1: Wahrend der Bewegungstherapie nach 3 Monaten
T2: Ende der Bewegungstherapie nach 6 Monaten ab TO
T3: 1. Follow-Up nach 12 Monaten ab TO

T4: 2. Follow-Up nach 18 Monaten ab TO

YV V VY

Nach der Randomisierung der Patienten trainierte die Interventionsgruppe sechs Mo-
nate lang finfmal pro Woche (T0-T2) anhand eines standardisierten und strukturierten
korperlichen Ausdauertrainings.

Dabei wurde an zwei Tagen pro Woche unter Aufsicht trainiert. Dies umfasste ein
dreiminttiges Aufwéarmen, gefolgt von einem 25minttigen Training auf dem Fahrrad-
ergometer. Im Anschluss wurde noch ein finfminttiges Cool-Down durchgefuhrt. Die
anderen drei Einheiten fur mindestens 15 Minuten sollten die Patienten selbststandig
durchfihren. Dabei konnten die Patienten ihren bevorzugten Ausdauersportarten
nachgehen, wie z.B. Schwimmen, Joggen 2%4,

Auf dem Fahrradergometer starteten die Studienteilnehmer mit 30 Watt und alle zwei
Minuten wurde die Belastungsstufe um 15 Watt erhoht. Die Abbruchkriterien waren
dabei muskulére oder respiratorische Erschopfung, sowie das Auftreten von kardio-
vaskularen Symptomen 294,

Es erfolgte die Messung von VO2max (maximale Sauerstoffkapazitat), VO2peak
(hochste Sauerstoffaufnahme wéahrend der Belastung), Laktat, Atemaquivalent, RQ
(respiratorischer Quotient), GA1 (Grundlagenausdauerbereich 1 mit Training bei 60%
bis 70% der maximalen Herzfrequenz) und GA2 (Grundlagenausdauerbereich 2 mit
Training bei 70% bis 80% der maximalen Herzfrequenz).

Der Spiroergometrie-Test, sowie das Ausflillen der Fragebdgen zur Lebensqualitat von
Krebspatienten (EORTC QLQ C30) (siehe Kapitel 3.3.2) und der Fatigue-Symptomatik
(MFI) (siehe Kapitel 3.3.1) fanden an allen funf Messzeitpunkten statt 204,

Zudem kamen zwei verschiedene Messweisen zur ,korperlichen Aktivitat® zum Tragen
204 Zum einen mussten die Patienten an allen Messzeitpunkten ihr subjektives
Aktivitdtslevel anhand des Freiburger-Fragebogens (FF) (siehe Kapitel 3.3.3)
einschatzen. Mithilfe der angegebenen Sportarten und der jeweiligen Durchflhrungs-
dauer konnte der MET-Wert (metabolischer Wert) ermittelt werden.

Zum anderen wurden den Patienten ein Sensewearband (siehe Kapitel 3.3.4) ausge-
handigt, welches die Studienteilnehmer insgesamt vier Wochen (Woche 1, 8, 16 und
24) am Korper tragen sollten um den taglichen Energieumsatz, die Gesamtenergie,
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die Anzahl der Schritte, die Aktivitatsminuten, die Schlaf- und Liegedauer erfassen zu
kénnen 204,

Die Kontrollgruppe nahm hingegen an keinem sechsmonatigen supervidierten
bewegungstherapeutischen Training teil.

3.5 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Fragebégen MFI, EORTC QLQ-C30 und des Freiburger Frage-
bogens wurden die Scoring-Modelle der jeweiligen Autoren herangezogen 110:111:205,
Alle statistischen Auswertungen erfolgten mithilfe der Statistiksoftware SPSS von IBM
in der Version 25 fur Windows.

Zum Test auf Normalverteilung wurden der Kolmogorov-Smirnov-Test und der
Shapiro-Wilk-Test durchgeftihrt, um die Annahme nicht normalverteilter Daten zu
bestatigen. AnschlieRend erfolgten deskriptive Auswertungen. Die kontinuierliche
Variablen werden im Falle einer Normalverteilung als Mittelwerte + Standardab-
weichung oder, falls nicht normalverteilt als Median mit Interquartilsabstand (IQR= 1.
Quartile — 3. Quatrtile) angegeben. Die kategorialen Variablen werden als absolute und
relative Haufigkeiten angegeben. Fir die statistische Auswertung wurde der Mann-
Whitney-U-Test (Intergruppenvergleich, s.u.) sowie der Wilcoxon-Test sowie eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) und im Anschluss der Friedman-Test mit Dunn-
Bonferroni-Post-hoc-Test (Intragruppenvergleich, s.u.) benutzt.

Anhand des kleinen Patientenkollektivs in der Kontrollgruppe konnte der Friedman-
Test zum 2. Follow-Up nicht durchgefuhrt werden. Im Folgenden werden nur die
Friedman-Analysen erwéhnt, die zu einem Ergebnis gefiuihrt haben.

Far alle Analysen wurde ein Signifikanzniveau von a =0,05 festgelegt. Ein p-Wert
<0,05 gilt als signifikant.

Nullhypothese (Ho: p1=p2): Es besteht kein Unterschied in den Messwerten
zwischen den einzelnen Zeitpunkten (TO-T4).

Alternativhypothese (Ha: p1#y2): Es besteht ein Unterschied in den Messwerten
zwischen den einzelnen Zeitpunkten (TO-T4).

Uberdies wurde eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman (rs) durchgefiihrt um
den Grad des Zusammenhangs zu erfassen.

In dieser Analyse wurden die einzelnen Fatigue-Subskalen des MFI zu den
verschiedenen Zeitpunkten TO-T4 mit den Leistungsfahigkeitsparametern der VO2max
und der Wattleistung getestet.

Um den entstandenen Korrelationskoeffizient interpretieren zu konnen, liegen
Grenzwerte vor 211

0 <|rxy|<0,1: keine oder geringe Korrelation
0,1 < |rxy | < 0,5: schwache Korrelation

0,5 < |rxy | < 0,8: mittlere Korrelation

0,8 < |rxy | = 1: starke Korrelation
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Als Gutemald fur lineare Zusammenhdnge wird das Bestimmtheitsmald (B= rxy2)
angegeben 212, Im Folgenden wird nur das BestimmtheitsmaR bei signifikanten Werten
angegeben.

Intergruppenvergleich

Der Intergruppenvergleich dient der Uberprifung auf Unterschiede bei Durchfiihrung
der Bewegungstherapie in der Interventions- oder dem Nicht-Durchfiihren in der
Kontrollgruppe. Es wurden hierfir jeweils Gruppen definiert: Die Interventions- und
Kontrollgruppe und die Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie. Die
Uberpriifung erfolgt an allen Messzeitpunkten (TO-T4). Die hier zu testenden Variablen
waren unabhangig (unterschiedliche MFI-Scores, Fatigue-Symptomskala, Leistungs-
fahigkeitsparameter etc.) sowie nicht normalverteilt. Zur Uberprifung auf Unterschiede
in den einzelnen MFI-Scores zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe, sowie
zwischen der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie, wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Als statistisch signifikanten Unterschied wurde p< 0,05
definiert.

Intragruppenvergleich

Im Gegensatz zu dem Intergruppenvergleich wurden hier abhangige (also Messwerte
innerhalb einer Gruppe z.B. Interventionsgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten) und
ebenfalls nicht normalverteilte Variablen getestet. Hier kamen der Wilcoxon-
Rangsummentest und der Friedman-Test zur Anwendung. Als statistisch signifikanten
Unterschied wurde p< 0,05 definiert.
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse aus der Proimmun-Studie zusammen-
gefasst.

Patientenkollektiv

Zu Beginn der Studie wurden 69 Prostatakrebs-Patienten aus Frankfurt und Koln
registriert. Bereits vor dem 1. Messpunkt TO kam es zu sieben Dropouts, aufgrund von
nachtraglichen Diskrepanzen in den Einschlusskriterien (siehe Kapitel 3.2).

Wie in Tabelle 9 ersichtlich, startete die Prolmmun-Studie mit insgesamt 62 Patienten,
wobei 75.8% der Patienten zur Interventionsgruppe und 24,2% zur Kontrollgruppe
zéhlten. Im Verlauf der Studie nahm die Zahl der Patienten ab, wobei sich am
Messzeitpunkt T4 13 Probanden in der Interventions- und drei Probanden in der Kon-
trollgruppe befanden.

Tabelle 9: Absolute Anzahl der Patienten in den einzelnen Studiengruppen zu den Zeitpunkten TO - T4 (relative
Anzabhl in Prozent)

TO T1 T2 T3 T4

Anzahl IG 47 (75,8%) 31 (79,2%) 23 (76,6%) 21 (87,5%) 13 (81,3%)
g:;ienten IGCT 9 6 3 2 2
IGHT 38 25 20 19 11

KG 15 (24,2%) 8(20,8%) 7(23,4%) 3(12,5%) 3 (18,7%)
Total 62 39 30 24 16

Allgemeine Charakteristiken

Der zunéachst durchgefihrte Kolmogorov-Smirnov-Test ergab nur beim Korpergewicht
in kg eine Verwerfung der Nullhypothese und damit eine Verletzung der Normal-
verteilung (Teststatistik= 0,14, df= 61 , p< 0,003). Der im Anschluss durchgefihrte
Shapiro-Wilk-Test hingegen zeigte, dass neben dem Korpergewicht in kg
(Teststatistik= 0,87, df= 61, p< 0,001) auch die Kdrpergrél3e in cm (Teststatistik= 0,95,
df= 61, p= 0,013) nicht normalverteilt sind. Das Alter in Jahren war sowohl beim
Kolmogorov-Smirnov-Test (Teststatistik= 0,08, df= 61, p= 0,2) als auch beim Shapiro-
Wilk-Test (Teststatistik= 0,98, df= 61, p= 0,35) normalverteilt.

Anhand des ebenfalls durchgefuhrten nicht parametrischen Mann-Whitney-U-Tests
zeigte sich, dass sich die Patienten aus der Interventions- und Kontrollgruppe nicht
signifikant in den allgemeinen Charakteristiken wie Alter (p= 0,54), Kdrpergewicht
(p=0,53) und KorpergrofRe (p=0,12) unterschieden.

Der allgemeine Altersdurchschnitt lag bei 67,72 + 7,53 Jahren in der Interventions- und
bei 65,71 + 9,14 Jahren in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 10).

Das mediane Gewicht wurde bei 86 kg (IQR 77-92) in der Interventions- und bei 89 kg
(IQR 75-95) in der Kontrollgruppe gemessen (siehe Tabelle 11).

Die mannlichen Patienten waren im Median 180 cm (IQR 174-187) in der Interven-
tions- und 176 cm (IQR 174-184) in der Kontrollgruppe grof3 (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 10: Durchschnittliches Alter der Probanden mit der Standardabweichung [Mittelwert + Standardabweichung
(SD)] in den einzelnen Studiengruppen zum Zeitpunkt TO

Alter [Jahre] IG 67,72 + 7,53
IGCT 67,5+ 6,44

IG HT 67,77 £ 7,73

KG 65,71 £ 9,14

Gesamt 67,26 = 7,97

Tabelle 11: Median und Interquartilsabstand (IQR) von Alter, Gewicht, Kdrpergré3e der Probanden in den einzelnen
Studiengruppen zum Zeitpunkt TO

Gewicht [kg] IG Median: 86 kg, IQR (77-92)
IGCT Median: 83 kg, IQR (77-97)
IG HT Median: 86 kg, IQR (74-93)
KG Median: 89 kg, IQR (75-95)
Grofde [cm] IG Median: 180 cm, IQR (174-187)
IGCT Median: 178 cm, IQR (173-183)
IG HT Median: 178 cm, IQR (173-188)
KG Median: 176 cm, IQR (174-184)

4.1 Ergebnisse der Fragebdgen
4.1.1 MFI

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse des MFI mit seinen einzelnen Subskalen
dargestellt. Dabei wurden die Subskalen ,allgemeine Fatigue®, ,physische Fatigue®,
,mentale Fatigue®, ,reduzierte Aktivitat* und ,reduzierte Motivation“ unabhangig von-
einander ausgewertet und mithilfe von Boxplots und Liniendiagrammen dargestellt.
Hierbei erfolgt zum einen ein Intergruppenvergleich zwischen der Interventions- und
die Kontrollgruppe, sowie ein Intragruppenvergleich in der Interventionsgruppe
zwischen den Chemotherapie- und den Hormontherapie-Patienten.

41.1.1 Allgemeine Fatigue

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

In der Interventionsgruppe lag der Mittelwert der ,allgemeinen Fatigue® zum Zeitpunkt
TO bei 9,89 + 3,97 und sank auf 8,00 + 2,85 zu T1 ab (siehe Tabelle 12). Am Messzeit-
punkt T2 wurde wieder ein Anstieg der allgemeinen Fatigue-Symptomatik beobachtet
(8,26 % 3,62), um dann wieder tber T3 (7,90 + 3,69) nach T4 (6,46 + 2,82) abzufallen.
Die Kontrollgruppe startete mit einem Mittelwert von 10,93 + 3,86. Dieser Wert sank
nach drei Monaten auf 8,25 + 3,77 (T1). Ab diesem Zeitpunkt stieg der Fatigue-Score
wieder an: zuerst auf 9,14 + 4,63 (T2), dann auf 11,67 + 3,06 (T3) um schliel3lich beim
2. Follow-Up (T4) bei 13,00 + 1,00 zu enden.
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Tabelle 12: Intragruppenvergleich in der allgemeinen Fatigue in der Interventions- und Kontrollgruppe: Mittelwerte
und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich
zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Allgemeine Interventionsgruppe TO 9,89+ vs. T1 8,00 p=0,20

Fatigue 3,97 2,85
T2 8,26 + p=0,33
3,62
T3 7,90 = p=0,19
3,69
T4 6,46 + p=0,29
2,82
Kontrollgruppe TO 10,93+ vs. T1 8,25+ p=0,44
3,86 3,77
T2 9,14 + p=0,67
4,63
T3 11,67 £ p=0,66
3,06
T4 13,00 £ p=0,11
1,00

Eindeutige statistische Unterschiede bestanden im Intragruppenvergleich zu den
verschiedenen Messzeitpunkten nicht. Beim Wilcoxon-Test zeigte sich keine
Signifikanz in der Interventionsgruppe Uber alle Messzeitpunkte von TO und T1 (p=
0,20), TO und T2 (p= 0,33), TO und T3 (p= 0,19), sowie bei TO und T4 (p= 0,29).
Auch in der Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Mess-
zeitpunkten und der Verbesserung der Fatigue gezeigt werden.

Der Friedman-Test demonstrierte, dass sich die Messzeitpunkte in der Interventions-
gruppe nicht signifikant unterschieden (Chi-Quadrat (4) = 2,12; p=0,72; n=13). In der
Kontrollgruppe ergab der Friedman-Test auch keine Signifikanz (Chi-Quadrat (4) =
6,11; p=0,19; n=2).

Tabelle 13:Intergruppenvergleich in der allgemeinen Fatigue zwischen Interventions- und Kontrollgruppe: p-Werte
anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Allgemeine TO p= 0,39
Fatigue T1 p= 0,99
T2 p= 0,66
T3 p= 0,12
T4 p= 0,009

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 13) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der allgemeinen Fatigue in den
Interventions- und Kontrollgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten TO bis T3 gab.
Am letzten Messzeitpunkt liegt ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
vor (p=0,009).
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"Allgemeine Fatigue" in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 15: Boxplots anhand des MFI-Scores ,allgemeine Fatigue“im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4, angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen
Werte.

Die Abbildung 15 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
,<allgemeine Fatigue® in der Interventions- und Kontrollgruppe als Boxplot. Anhand des
Boxplots ist erkennbar, dass der Median der Interventionsgruppe bei den Mess-
zeitpunkten TO, T3 und T4 niedriger lag als in der Kontrollgruppe. Zu Beginn lag eine
hohe Spannweite in der Interventionsgruppe vor, welche sich mit zunehmender Dauer
der Studie weitestgehend verkleinerte. Die Interquartilsabstande (IQR) beider
Gruppen (IG-IQR: 7-12; KG-IQR: 8-14) waren zu TO und T1(IG-IQR: 5,5-10 ; KG-IQR:
5-10,5) annéhernd gleich grol3, wobei das Streuungsmall zum Zeitpunkt T2 in der
Interventionsgruppe abnahm. Bei den Follow-Up-Zeitpunkten lagen nicht nur
niedrigere Medianwerte (Median zu T3: 8, Median zu T4: 5) in der Interventionsgruppe
vor, sondern auch die Interquartilsabstadnde (IQR zu T3: 4-11, IQR zu T4: 4-8) waren
groRRer als in der Kontrollgruppe (IQR zu T3: 10-13, IQR zu T4: 12,5-13,5).
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"Allgemeine Fatigue" in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 16: Liniendiagramm anhand des MFI-Scores ,allgemeine Fatigue”im Intragruppenvergleich der Kontroll-
und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 16 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores. Die
Kontrollgruppe hat zu TO einen Mittelwert von 11 und die Interventionsgruppe von 10
Punkten. In beiden Gruppen reduzierte sich die Fatigue-Symptomatik auf einen
Mittelwert von 8 nach den ersten drei Monaten der Bewegungstherapie (T1). Nach
weiteren drei Monaten (T2) stieg der MFI-Score in der Interventionsgruppe ein wenig,
wahrend die Symptomatik in der Kontrollgruppe ebenfalls zunahm. Bei T3 reduzierte
sich die Fatigue in der Interventionsgruppe wieder, um bei T4 einen Mittelwert von ca.
7 anzunehmen. Die Mittelwerte in der Kontrollgruppe hingegen nahmen stetig nach T2
im MFI-Score der ,allgemeinen Fatigue® zu.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Die Interventionsgruppe mit Hormontherapie (IG HT) zeigte sich in der allgemeinen
Fatigue ein Mittelwert von 10,16 £ 4,27 zum Beginn der Studie (TO0) (siehe Tabelle 14).
Dieser Score fiel auf 7,88 £ 2,80 zu T1, um dann zu T2 wieder leicht anzusteigen auf
8,10 £ 3,51. Eine leichte Zunahme war beim 1. Follow-Up (T3) zu verzeichnen (8,11 +
3,77), welcher im Anschluss weiter auf 6,09 £ 2,47 zu T4 absank.

Zum Zeitpunkt TO liel3 sich ein Fatigue-Score von 8,78 + 4,01 in der Interventions-
gruppe mit Chemotherapie (IG CT) ermitteln. Dieser fiel leicht auf 8,50 £ 3,27 zu T1,
um danach anzusteigen auf 9,33 £ 5,03 (T2). Nach dem 12. Monat (T3) zeigte sich ein
leichter Ruckgang der Symptomatik (6,0 = 2,83), dieser stieg im Laufe der folgenden
sechs Monate (T4) wieder auf 8,5 + 4,95 an.
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Tabelle 14: Intragruppenvergleich in der allgemeinen Fatigue in der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO - T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test
bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben

Intragruppenvergleich
Allgemeine Interventionsgruppe TO 8,78+ vs. T1 8,50 p=0,60

Fatigue Chemotherapie 2,22 3,27
T2 9,33+ p=0,59
5,03
T3 6,00 + p=0,18
2,83
T4 85+ p=0,66
4,95
Interventionsgruppe TO 10,16+ vs. T1 7,88 £ p=0,11
Hormontherapie 4,27 2,80
T2 8,10 + p=0,24
3,51
T3 8,11+ p=0,31
3,77
T4 6,09 + p=0,17
2,47

Bei der allgemeinen Fatigue wurde der Wilcoxon-Test in der Interventionsgruppe
Hormontherapie [TO/T1 (p= 0,11), TO/T2 (p=0,24), TO/T3 (p= 0,31), TO/T4 (p= 0,17)]
und der Interventionsgruppe Chemotherapie [TO/T1 (p= 0,6), TO/T2 (p=0,59), TO/T3
(p= 0,18), TO/T4 (p= 0,66)] durchgefiihrt. Die daraus resultierenden Ergebnisse sind
als nicht-signifikant zu werten.

Beim Friedman-Test konnte keine Signifikanz in der Interventionsgruppe
Hormontherapie (Chi-Quadrat (4): 2,66; p= 0,62; n= 11) und Interventionsgruppe
Chemotherapie (Chi-Quadrat (4): 5,05; p= 0,282; n= 2) festgestellt werden.

Tabelle 15: Intergruppenvergleich in der allgemeinen Fatigue zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Allgemeine TO p= 0,34
Fatigue T1 p= 0,48
T2 p= 0,68
T3 p= 0,43
T4 p= 0,31

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 15) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der allgemeinen Fatigueskala zu allen
Zeitpunkten zwischen beiden Interventionsgruppen gab.
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"Allgemeine Fatigue" in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 17: Boxplots anhand des MFI-Scores ,allgemeine Fatigue® im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu den Zeitpunkten TO - T4, angegeben sind Median, IQR und
Spannweite der gemessenen Werte.

Die Abbildung 17 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
,<allgemeine Fatigue® als Boxplot. Auffallig war, dass die Spannweite in der IG HT zu
allen Zeitpunkten groRer war als in der IG CT. Uberdies sank der Interquartilsbereich
bis zum Messzeitpunkt T2 in der Interventionsgruppe Hormontherapie. Zum 1. Follow-
Up kam es zu einem grof3eren Interquartilsabstand der Werte um den Median (IQR: 4-
11,5, Median: 8).

Vor Behandlungsbeginn zeigte sich bei der Interventionsgruppe Chemotherapie ein
geringer Interquartilsbereich, welcher zum Zeitpunkt T1 deutlich zunahm (IQR 5-11).
Zu T1, T2 und T4 lagen der Median auch héher als in der Interventionsgruppe.
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"Allgemeine Fatigue" in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 18: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,allgemeine Fatigue“ im
Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu den Zeitpunkten TO - T4

Die Abbildung 18 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores
,<allgemeine Fatigue“. Die Chemotherapie-Gruppe startete mit einem niedrigeren
mittleren MFI-Score, wobei dieser durch die ersten drei Monate der Bewegungs-
therapie nur leicht abnahm. Zum Zeitpunkt T2 war sogar eine Zunahme erkennbar. Bei
T3 nahm die Fatigue-Symptomatik im Mittel stark ab, um bei T4 wieder anzusteigen.
Die Hormontherapie-Gruppe startete mit einer hoheren mittleren Punktzahl im MFI-
Score, wobei zu T1 die Symptomatik abnahm und bei T2 und T3 bestehen blieb. Beim
letzten Follow-Up sank der mittlere MFI-Score unter den Wert der Chemotherapie-
Patienten.

41.1.2 Physische Fatigue

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

Der Mittelwert der Interventionsgruppe fiel ausgehend von 10,66 + 4,18 zu TO, auf 8,52
+ 3,02 (T1), blieb wahrend der Bewegungstherapie annahernd konstant auf 8,52 + 4,40
(T2) und fiel weiter auf 8,05 + 3,96 (T3) und 7,00 + 3,98 zum Zeitpunkt T4.

Zu Beginn der Proimmun-Studie startete die Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von
10,47 £ 4,09. Danach wurde ein Mittelwert von 7,88 + 3,98 zu T1 ermittelt, dieser stieg
wieder an, und zwar auf 9,43 £+ 3,69 (T2). Nach 12 Monaten (T3) wurde ein Mittelwert
von 11,33 + 2,31 gemessen, welcher nach weiteren 6 Monaten (T4) absank auf 9,33
+ 0,57 (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Intragruppenvergleich in der physischen Fatigue in der Interventions- und Kontrollgruppe: Mittelwerte
und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich
zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Physische Interventionsgruppe TO 10,66+ vs. T1 8,52 p=0,11

Fatigue 4,18 4,18
T2 8,52 + p=0,19
4,40
T3 8,05+ p=0,19
3,96
T4 7,00 + p=0,05
3,98
Kontrollgruppe TO 10,47+ vs. T1 7,88 = p=1,00
4,09 3,98
T2 9,43 + p=0,59
3,69
T3 11,33 £ p=0,29
2,31
T4 9,33+ p=0,41
0,57

Beim Durchfiihren des Wilcoxon-Tests wurde kein signifikanter Unterschied in der
Interventionsgruppe zwischen den Zeitpunkten TO und T1 (p= 0,11), TO und T2 (p=
0,19), TO und T3 (p= 0,19), sowie TO und T4 (p= 0,05) festgestellt.

Auch in der Kontrollgruppe fanden sich keine Signifikanzen zwischen den Zeitpunkten
TO und T1 (p= 1,00), TO und T2 (p= 0,59), TO und T3 (p= 0,29), sowie TO und T4 (p=
0,41).

Der Friedman-Test fiel fur die Interventionsgruppe (Chi-Quadrat (4): 10,00; p= 0,04;
n= 13) signifikant aus. Im anschlieBend durchgefuhrten Bonferroni-Post-hoc-Test
zeigten sich in den angepassten Signifikanzwerten keine signifikanten p-Werte.

Der Friedman-Test fiel in der Kontrollgruppe (Chi-Quadrat (4): 1,47; p= 0,83; n= 2)
nicht signifikant aus.

Tabelle 17: Intergruppenvergleich in der physischen Fatigue zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Physische TO p= 0,70
Fatigue T1 p= 0,46
T2 p=0,13
T3 p= 0,39
T4 p=0,16

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 17) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der physischen Fatigue in den
Interventions- und Kontrollgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten TO bis T4 gab.
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Abbildung 19: Boxplots anhand des MFI-Scores ,physische Fatigue® im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen
Werte (die ,,* “ stellen die Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 19 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
~physische Fatigue® in der Interventions- und Kontrollgruppe als Boxplot. Sowohl der
Interquartilsbereich als auch die Spannweite in den Boxplots der Interventionsgruppe
waren zu fast allen Messzeitpunkten héher als in der Kontrollgruppe. Uberdies sank
der Median in der Interventionsgruppe im Laufe der Studie deutlich unter den der
Kontrollgruppe. Letztere wies eine breite Spannweite zum Zeitpunkt TO auf, welche
allerdings abnahm, wahrend sich der Medianwert zu T3 erhoéhte.
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Abbildung 20: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,physische Fatigue® im
Intergruppenvergleich der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 20 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,physische
Fatigue“ an. Beide Studiengruppen starteten ungefahr mit der gleichen mittleren
Punktzahl. Nach den ersten drei Monaten der bewegungstherapeutischen Intervention
nahm die Fatigue-Symptomatik im Mittel in der Kontrollgruppe geringfligig mehr ab als
in der Interventionsgruppe. Wéahrend der MFI-Score der ,physischen Fatigue® in der
Interventionsgruppe bis zum 2. Follow-Up kontinuierlich abnahm, stieg die Punktzahl
in der Kontrollgruppe bis T3 an. Erst zum 2. Follow-Up reduzierte sich die kdrperlicher
Fatigue, wobei diese h6her lag als in der Interventionsgruppe.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

In der IG HT lag der Mittelwert zum Zeitpunkt TO bei 10,61 + 4,29 und sank auf 8,44 +
2,90 zu T1 ab. Am Messzeitpunkt T2 wurde ein weiterer Abfall der physischen Fatigue
Symptomatik beobachtet (8,25 * 4,48), um dann weiter tber T3 (8,00 + 4,14) nach T4
(6,45 £ 4,01) abzufallen (siehe Tabelle 18).

Die IG CT startete mit einem Mittelwert von 10,89 + 3,92. Dieser Wert sank nach drei
Monaten auf 8,83 + 3,76 (T1). Ab diesem Zeitpunkt stieg der Fatigue-Score wieder an:
zuerst auf 10,33 + 4,04 (T2), dann sank der Wert erneut auf 8,5 = 2,12 (T3) um
schlief3lich beim 2. Follow-Up (T4) bei 10,0 + 2,83 zu enden.
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Tabelle 18: Intragruppenvergleich in der physischen Fatigue in der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test
bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben

Intragruppenvergleich
Physische Interventionsgruppe TO 10,89+ vs. T1 8,83 % p=0,34

Fatigue Chemotherapie 3,92 3,76
T2 10,33 + p=0,41
4,04
T3 8,50 + p=0,32
2,12
T4 10,00 £ p=0,56
2,83
Interventionsgruppe TO 10,61+ vs. T1 8,44 + p=0,17
Hormontherapie 4,29 2,90
T2 8,25+ p=0,21
4,48
T3 8,00 + p=0,25
4,14
T4 6,45 + p=0,06
4,01

Der Wilcoxon-Test kam in der Interventionsgruppe Hormontherapie zu folgendem
Ergebnis: TO/T1 (p= 0,17), TO/T2 (p= 0,21), TO/T3 (p= 0,25) und TO/T4 (p= 0,06). In
der Interventionsgruppe Chemotherapie wurden folgende p-Werte bestimmt: TO/T1
(p=0,34), TO/T2 (p= 0,41), TO/T3 (p= 0,32) und TO/T4 (p= 0,56).

Im Anschluss wurde der Friedman-Test durchgefuhrt. In der Interventionsgruppe
Hormontherapie (Chi-Quadrat (4): 8,50; p= 0,08; n= 11) als auch fir die
Interventionsgruppe Chemotherapie (Chi-Quadrat (4): 5,474; p= 0,24; n= 2) wurden
keine Signifikanzen ermittelt.

Tabelle 19: Intergruppenvergleich in der physischen Fatigue zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Physische TO p= 0,76
Fatigue T1 p=0,78
T2 p= 0,36
T3 p= 0,67
T4 p= 0,13

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 19) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der physischen Fatigueskala zu allen
Zeitpunkten zwischen beiden Interventionsgruppen gab.
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Abbildung 21: Boxplots anhand des MFI-Scores ,physische Fatigue“ im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Chemo und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4. Angegeben sind Median, IQR und
Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “stellen die AusreifRer im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 21 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
,physische Fatigue“ in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie als
Boxplot. Der Medianwert der Interventionsgruppe Chemotherapie lag zu allen
Zeitpunkten hoéher als in der Interventionsgruppe Hormontherapie. Der Interquartils-
bereich und die Spannweite in der Interventionsgruppe Chemotherapie und
Interventionsgruppe Hormontherapie nahmen im Laufe der Studie ab. Der Zentralwert
des Interventionsgruppe Hormontherapie-Boxplots reduzierte sich um mehr als die
Halfte von TO (Medianwert: 12) bis T4 (Medianwert: 5).
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Abbildung 22: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,physische Fatigue“ im
Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Chemo und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 22 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,physische
Fatigue“. Der Mittelwert im MFI-Score der ,physischen Fatigue“ in der Hormon-
therapie-Gruppe nahm von TO zu T1 stark ab. Zwischen T1 und T3 war nur eine
geringe Reduktion der Mittelwerteerkennbar, wobei es zu T4 nochmal zu einer
Abnahme im mittleren MFI-Score kam. In der Chemotherapie-Gruppe zeigte sich
ebenfalls eine Reduktion nach den ersten drei Monaten der Bewegungstherapie. Nach
den sechs Monaten stieg die mittlere Fatigue-Symptomatik wieder an um zum 1.
Follow-Up wieder zu sinken. Nach 18 Monaten nahmen die Beeintrachtigungen,
hervorgerufen durch die kérperliche Mudigkeit, zu.

41.1.3 Mentale Fatigue

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

Zu TO betrug der Score fur die mentale Fatigue in der Interventionsgruppe 7,83 * 3,36.
Dieser Wert fiel von T1 (6,94 = 2,91) auf T2 (6,94 + 2,91). Lediglich beim 1. Follow-Up
(T3) zeigte sich ein Anstieg des Fatigue-Scores auf 7,18 = 2,89, um anschlieend
wieder auf 5,92 £ 2,22 zum Zeitpunkt T4 abzufallen (siehe Tabelle 20).

Die Kontrollgruppe startete ebenfalls mit einem niedrigeren Fatigue-Score zum Zeit-
punkt TO als die Interventionsgruppe (7,47 = 3,68). Dieser Wert fiel ebenfalls gering-
figig nach 3 Monaten (T1) auf 7,63 £ 2,56 und weiter auf 7,29 + 3,15 (T2). Am Zeit-
punkt T3 zeigte sich ein Anstieg (9,00 * 3,46), welcher weiter zunahm zum 2. Follow-
Up (11,33 + 1,16).
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Tabelle 20: Intragruppenvergleich in der mentalen Fatigue in der Interventions- und Kontrollgruppe: Mittelwerte und
Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum
Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich

Mentale Interventionsgruppe TO 7,83+ wvs. T1 6,94 p=0,19
Fatigue 3,36 291
T2 6,94 + p=0,07
2,91
T3 7,00 = p=0,33
2,83
T4 592+ p=0,25
2,22
Kontrollgruppe TO 7,47+ wvs. T1 7,63 % p=0,11
3,68 2,56
T2 7,29 + p=0,79
3,15
T3 9,00 + p=0,59
3,46
T4 11,33 £ p=0,11
1,16

Im Rahmen des Wilcoxon-Tests in der Interventionsgruppe war auch hier keine statis-
tische Signifikanz zwischen den einzelnen Zeitpunkten [TO/T1 (p= 0,19), TO/T2 (p= 0,
07), TO/T3 (p= 0,33), TO/T4 (p= 0,25)] erkennbar.

Dem schloss sich der Wilcoxon-Test bei der mentalen Fatigue in der Kontrollgruppe
an [TO/T1 (p=0,11), TO/T2 (p=0,79), TO/T3 (p= 0,59), TO/T4 (p= 0,11)].

Der Friedman-Test in der Interventionsgruppe (Chi-Quadrat (4): 2,13; p=0,71; n= 13).
und Kontrollgruppe (Chi-Quadrat (4): 3,2; p= 0,52; n= 2) zeigten ebenfalls keine Sig-
nifikanz.

Tabelle 21: Intergruppenvergleich in der mentalen Fatigue zwischen Interventions- und Kontrollgruppe: p-Werte
anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Mentale TO p= 0,58
Fatigue T1 p= 0,35
T2 p= 0,6
T3 p= 0,25
T4 p= 0,006

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 21) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der allgemeinen Fatigue in den
Interventions- und Kontrollgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten TO bis T3 gab.
Lediglich zum Zeitpunkt T4 konnte gezeigt werden, dass es einen statistisch
signifikanten Unterschied im mentalen Fatigue-Score zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe gab (p= 0,006).
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Abbildung 23: Boxplots anhand des MFI-Scores ,mentale Fatigue“ im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen
Werte.

Die Abbildung 23 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores ,mentale
Fatigue“ als Boxplot. Die Interquartilsabstande (IQR zu TO: 5-10; IQR zu T1: 4-9,5;
IQR zu T2: 4-8,5; IQR zu T3: 4-9; IQR zu T4: 4-8) in der Interventionsgruppe war
annéhernd konstant zwischen den verschiedenen Messzeitpunkten. Der Median in der
Interventionsgruppe lag niedriger als in der Kontrollgruppe wéhrend der gesamten
Studie. Zu Beginn zeigte sich eine hohe Spannweite in der Kontrollgruppe, welche
allerdings geringer wurde, bis zu T4 nur noch der Median und das untere Quatrtil
dargestellt waren.

8l
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Abbildung 24: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,mentale Fatigue*im Intragruppenvergleich
der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 24 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,mentale
Fatigue“. In der Interventionsgruppe nahm der mittlere MFI-Score in der ,mentalen
Fatigue“-Subskala von TO bis T2 kontinuierlich ab. Eine leichte Zunahme zeigte sich
zum 1. Follow-Up, wobei sich nach 18 Monaten die mittlere Fatigue-Symptomatik
wieder reduzierte.

Der mittlere MFI-Score der Kontrollgruppe blieb zwischen TO und T1 weitestgehend
gleich. Nach den sechs Monaten der bewegungstherapeutischen Intervention war eine
leichte Reduktion erkennbar. Nach T2 kam es zu einem steilen Anstieg der mittleren
Fatigue-Symptomatik in der Kontrollgruppe.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Die Interventionsgruppe Hormontherapie gab bei der mentalen Fatigue einen
Mittelwert von 7,97 = 3,47 zum Beginn der Studie (TO) an. Dieser Score fiel auf 7,24 +
3,00 zu T1 und 6,15 = 2,28 zu T2. Ein Anstieg war beim 1. Follow-Up zu verzeichnen
(7,32 £ 2,79), welcher im Anschluss wieder auf 5,91 + 2,26 zu T4 absank (siehe
Tabelle 22).

Zum Zeitpunkt TO lie sich ein Fatigue-Score von 7,22 + 2,95 in der
Interventionsgruppe Chemotherapie ermitteln. Dieser fiel leicht ab auf 5,67 £ 2,25 (T1)
um danach anzusteigen auf 8,00 £ 1,73 (T2). Nach dem 12. Monat (T3) zeigte sich ein
leichter Rickgang der Symptomatik (4,0 = 0,00), dieser stieg im Laufe der folgenden
sechs Monate (T4) wieder auf 6,0 + 2,28 an.

82



Tabelle 22: Intragruppenvergleich in der mentalen Fatigue in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie:
Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils
den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich

Mentale Interventionsgruppe TO 7,22+ wvs. T1 567 % p=0,85
Fatigue Chemotherapie 2,95 2,25
T2 8,00 = p=0,79
1,73
T3 4,00 + p=0,18
0,00
T4 6,00 + p=0,66
2,28
Interventionsgruppe TO 7,97+ wvs. T1 7,24 + p=0,23
Hormontherapie 3,47 3,00
T2 6,15+ p=0,04
2,28
T3 7,32+ p=0,68
2,79
T4 591+ p=0,31
2,26

In der IG HT zeigte sich beim Test zwischen den Messzeitpunkten TO/ T1 (p= 0,23),
TO / T3 (p= 0,68), sowie bei TO / T4 (p= 0,31) keine Signifikanz. Beim Zeitpunkt TO /
T2 hingegen war eine signifikante Veranderung erkennbar (p= 0,04).

Auch in der IG CT konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Messzeit-
punkten [TO/ T1 (p=0,85), TO/ T2 (p=0,79), TO/ T3 (p=0,18), TO/ T4 (p= 0,66)] und
der Verbesserung der Fatigue nachgewiesen werden.

Beim anschlie3enden Friedman-Test kam es zu folgendem Ergebnis in der IG HT: Chi-
Quadrat (4): 1,25; p= 0,87; n= 11 und in der Zusammenfassung der zweifaktoriellen
Varianzanalyse fur Range nach Friedman zeigte sich in der IG CT (Chi-Quadrat (4):
5,44; p= 0,25; n= 2) keine Signifikanz.

Tabelle 23: Intergruppenvergleich in der mentalen Fatigue zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Mentale TO p= 0,57
Fatigue T1 p= 0,27
T2 p= 0,13
T3 p= 0,07
T4 p= 1,00

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 23) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der mentalen Fatigueskala zu allen
Zeitpunkten zwischen beiden Interventionsgruppen gab.
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18 e R Legende

| 1 . Intenemlnnsgru

Chemotherapie fﬁ; cT)
10 l . i
P | -

Int nt
m Interve |-:-r|n:\gru1:-ﬂit':rg.il HM
TO m™ T2 T3 T4

Homontherapie

MFI-Score

=

-

Messzeitpunkte

Abbildung 25: Boxplots anhand des MFI-Scores ,mentale Fatigue® im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; der signifikante p-Wert bildet jeweils
den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,*
“stellen die Ausreifl3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 25 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores ,mentale
Fatigue® als Boxplot. Der ,mentale Fatigue“-Score wies in der Interventionsgruppe
Hormontherapie eine breite Spannweite zum Zeitpunkt TO auf. Dieser verringerte sich
im Laufe der Prolmmun-Studie. Die Varianz war anndhernd konstant und auch der
Median variierte zwischen den einzelnen Messzeitpunkten.

Die Interventionsgruppe Chemotherapie startete mit einem breiten Interquartils-
bereich, welcher deutlich abnahm. Zum Zeitpunkt T3 war nur ein Median von 4
Punkten messbar. Dieser erhdhte sich auf einen Punktwert von 6 und auch der
Interquartilsabstand nahm wieder zu zum 2. Follow-Up.
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Abbildung 26: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,mentale Fatigue®im Intragruppenvergleich
der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 26 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,mentale
Fatigue“. In der Hormontherapie-Gruppe nahm die mittlere Fatigue-Symptomatik von
TO Uber die sechsmonatigen Bewegungstherapie kontinuierlich ab. Nach 12 Monaten
zeigte der mittlere MFI-Score eine Zunahme in der ,mentalen Fatigue“-Subskala. Beim
2. Follow-Up sank die mittlere Punktzahl wieder. Die Chemotherapie-Gruppe startete
mit einem niedrigeren mittleren Wert im MFI-Score als die Hormontherapie-Gruppe
und sank nach den ersten drei Monaten deutlich ab. Nach weiteren drei Monaten der
sportlichen Aktivitat war ein Anstieg zu verzeichnen. Bei T3 nahm die mittlere Fatigue-
Symptomatik wieder ab, um sich bei T4 wieder zu erhéhen.

41.1.4 Reduzierte Aktivitat

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

Die Interventionsgruppe wies zu TO einen Score von 10,17 £ 3,81auf. Dieser fiel konti-
nuierlich von 8,19 + 3,38 (T1), auf 8,22 + 3,98 (T2), auf 8,19 + 3,44 (T3) und auf 7,38
+ 4,03 (T4) (siehe Tabelle 24).

In der Kontrollgruppe hingegen startete der Score bei 9,93 £ 4,11 bei TO und fiel zu-
nachst nach drei Monaten (T1) auf 8,50 + 3,93. Anschlie3end stieg der Score wieder
an auf 10,14 * 3,49 (T2) und weiter auf 11,33 + 4,04 (T3). Daraufhin sank der Mittel-
wert zum 2. Follow-Up nach 18 Monaten auf 10,33 + 2,89.
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Tabelle 24: Intragruppenvergleich in der reduzierten Aktivitat in der Interventions- und Kontrollgruppe: Mittelwerte
und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich

zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Reduzierte Interventionsgruppe TO 10,17 + vs.

Aktivitat

Kontrollgruppe

Intragruppenvergleich

3,81

TO 9,93+
4,11

VS.

T1

T2

T3

T4

T1

T2

T3

T4

8,19 +
3,38
8,22 +
3,98
8,19 +
3,44
7,38 +
4,03
8,50 +
3,93
10,14 +
3,49
11,33 +
4,04
10,33 +
2,89

p=0,05
p=0,08
p<0,001
p<0,001
p=0,72
p=0,14
p=0,11

p=0,11

Der Wilcoxon-Test kam in der Interventionsgruppe zu folgendem Ergebnis: TO/T1 (p=
0,05), TO/T2 (p= 0,08), TO/T3 (p< 0,001) und TO/T4 (p< 0,001). In der Kontrollgruppe
wurden folgende p-Werte bestimmt: TO/T1 (p=0,72), TO/T2 (p= 0,14), TO/T3 (p=0,11)

und TO/T4 (p=0,11).

Im Anschluss wurde der Friedman-Test durchgefihrt. In der Interventionsgruppe (Chi-
Quadrat (4): 4,15; p= 0,39; n=13) und in der Kontrollgruppe (Chi-Quadrat (4): 2,84; p=
0,59; n= 2) wurden keine Signifikanz ermittelt.

Tabelle 25: Intergruppenvergleich in der mentalen Fatigue zwischen Interventions- und Kontrollgruppe: p-Werte
anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Reduzierte TO
Aktivitat T1
T2

T3

T4

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe

p= 0,61
p= 0,82
p=0,16
p=0,16
p=0,19

Kontrollgruppe

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 25) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der allgemeinen Fatigue in den
Interventions- und Kontrollgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten TO bis T4 gab.
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Abbildung 27: Boxplots anhand des MFI-Scores ,reduzierte Aktivitdt“im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; die signifikanten p-Werte bilden jeweils den Vergleich zum
Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die
Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 27 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
sreduzierte Aktivitat als Boxplot. Zu Beginn der Bewegungstherapie lag der Median
in der Interventionsgruppe hoher als in der Kontrollgruppe. Wobei sich der Zentralwert
(Median: 8) nach der sechsmonatigen Trainingseinheit in der Interventionsgruppe
deutlich zum Median (Median: 10) in der Kontrollgruppe unterschied. Bis zum 1.
Follow-Up war die Varianz in der Interventionsgruppe annahernd konstant. Erst zum
2. Follow-Up stieg der Interquartilsabstand (IQR: 4-11).

Die Varianz der Kontrollgruppe nahm deutlich von TO auf T1 und T2 zu, wobei beim 1.
Follow-Up ein schmaler Interquartilsbereich vorlag.
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Abbildung 28: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte Aktivitat® im
Intragruppenvergleich der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 28 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte
Aktivitat®. Beide Studienarme starteten mit der ungefahr gleichen Punktzahl im
mittleren MFI-Score der ,reduzierten Fatigue® (siehe Abbildung 28). Es kam auch in
beiden Studiengruppen zu einer Reduktion nach den ersten drei Monaten der
Bewegungstherapie. Nach T1 bis zu T3 kam es zu einer deutlichen Zunahme der
mittleren Fatigue-Symptomatik in der Kontrollgruppe. Erst zum 2. Follow-Up sank die
mittlere Punktzahl im MFI-Score wieder. Dahingegen nahm die Fatigue-Symptomatik
in der Interventionsgruppe nach T1 bis T4 kontinuierlich leicht ab.

Intra- und Intergruppevergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Der Mittelwert der Interventionsgruppe Hormontherapie fiel ausgehend von 10,29 +
3,92 zu TO, auf 8,40 = 3,33 (T1), blieb wahrend der Bewegungstherapie auf 8,10 +
4,10 (T2) und auf 8,26 + 3,53 (T3) und sank zum Zeitpunkt T4 auf 8,26 + 3,53 (siehe
Tabelle 26).

Zu Beginn der Prolmmun-Studie startete die Interventionsgruppe Chemotherapie mit
einem Mittelwert von 9,67 £ 3,46. Danach wurde ein Mittelwert von 7,33 + 3,78 zu T1
ermittelt, dieser stieg wieder an, und zwar auf 9,0 £ 6,61 (T2). Nach 12 Monaten (T3)
wurde ein Mittelwert von 7,50 = 3,54 gemessen, welcher nach weiteren 6 Monaten
(T4) anstieg auf 10,00 + 7,07.
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Tabelle 26: Intragruppenvergleich in der reduzierten Aktivitat in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemo-
therapie: Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden
jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Reduzierte Interventionsgruppe TO 9,67+ wvs. T1 7,33 p=0,23

Aktivitat Chemotherapie 3,46 3,78
T2 9,00 + p=0,18
3,61
T3 7,50 + p=0,18
3,54
T4 10,00 + p=0,66
7,07
Interventionsgruppe TO 10,29+ vs. T1 8,40 + p=0,09
Hormontherapie 3,92 3,33
T2 8,10 + p=0,17
4,10
T3 8,26 + p<0,001
3,53
T4 8,26 + p<0,001
3,53

Beim Durchfiihren des Wilcoxon-Tests wurde kein signifikanter Unterschied in der 1G
HT zwischen den Zeitpunkten TO und T1 (p= 0,09), TO und T2 (p= 0,17) festgestellt.
Bei den Zeitpunkten TO und T3 (p< 0,001), sowie TO und T4 (p< 0,001) kann man von
einer Signifikanz sprechen.

In der IG CT lag der ermittelter p-Wert Uber dem Signifikanzniveau a= 0,05 und somit
liel? sich kein Unterschied zwischen den Zeitpunkten T1 (p=0,23), T2 (p=0,18), T3
(p=0,18) bis T4 (p=0,66) darstellen.

Auch der Friedman-Test fiel sowohl fur die IG HT (Chi-Quadrat (4): 1,96; p= 0,74; n=
12) als auch fur die IG CT (Chi-Quadrat (4): 4,00; p= 0,41; n= 2) nicht signifikant aus.
Beim Post-hoc-Test wurde wieder die Nullhypothese beibehalten.

Tabelle 27: Intergruppenvergleich in der reduzierten Aktivitat zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Reduzierte TO p= 0,73
Aktivitat T1 p= 0,5
T2 p= 0,46
T3 p= 0,86
T4 p= 0,26

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 27) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der reduzierten Aktivitatsskala zu allen
Zeitpunkten zwischen beiden Interventionsgruppen gab.
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Abbildung 29: Boxplots anhand des MFI-Scores ,reduzierte Aktivitat® im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; die signifikanten p-Werte bilden
jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte
(die ,* “ stellen die Ausreil8er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 29 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
,reduzierte Aktivitat als Boxplot. Es lag eine grof3ere Spannweite in der IG HT im
Vergleich zur IG CT zu allen Zeitpunkten vor, wobei sich dieser Wertebereich zwischen
den einzelnen Messpunkten verringert. Der Median von der IG HT sank von einem
Punktwert von 11 bei TO auf einen Punktwert von 5 zum Zeitpunkt T4.

Die Spannweite in der IG CT war am hoéchsten zum Zeitpunkt TO. Diese verringerte
sich, wobei die Varianz sich erhdhte. Folglich lagen zum 2. Follow-Up 100% der Daten
in diesem Wertebereich.
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Abbildung 30: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte Aktivitat® im
Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 30 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte
Aktivitat®. Im Liniendiagramm der Hormontherapie-Gruppe zeigt sich von TO auf T1
eine Abnahme der mittleren Punktzahl im MFI-Score der ,reduzierten Aktivitat®. Die
Symptomatik blieb von T2 bis T3 weitestgehend konstant um sich zu T4 leicht zu redu-
zieren.

In der Chemotherapie-Gruppe nahm der Mittelwert von TO zu T1 ab. Anschlie3end
nahm dieser wieder zu. Bei T3 war wieder eine Reduktion erkennbar, wobei der Mittel-
wert zu T4 sich wieder erhohte.

41.1.5 Reduzierte Motivation

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

Die Interventionsgruppe gab bei der reduzierten Motivation einen Mittelwert von 8,06
+ 3,03 zum Beginn der Studie (TO) an. Dieser Score fiel auf 7,39 £ 2,66 zu T1 und 6,78
+ 2,81 zu T2. Ein leichter Anstieg war beim 1. Follow-Up zu verzeichnen (7,00 = 2,79),
welcher im Anschluss wieder auf 6,31 + 3,40 zu T4 absank (siehe Tabelle 28).

Zum Zeitpunkt TO liel3 sich ein Fatigue-Score von 7,93 £ 1,98 in der Kontrollgruppe
ermitteln. Dieser stieg leicht an auf 8,25 + 2,55 zu T1, um danach abzufallen auf 7,00
*+ 2,58 (T2). Nach dem 12. Monat (T3) zeigte sich ein leichter Riickgang der Symp-
tomatik (7,00 + 1,00), dieser stieg im Laufe der folgenden sechs Monate (T4) wieder
auf 8,67 £ 3,79 an.
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Tabelle 28: Intragruppenvergleich in der reduzierten Motivation in der Interventions- und Kontrollgruppe: Mittelwerte
und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich
zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Reduzierte Interventionsgruppe TO 8,06+ wvs. T1 7,39 = p=0,73

Motivation 3,03 2,66
T2 6,78 + p=0,12
2,81
T3 7,00 + p=0,16
2,79
T4 6,31+ p=0,05
3,40
Kontrollgruppe TO 7,93+ wvs. T1 8,25+ p=0,24
1,98 2,55
T2 7,00 = p=0,53
2,58
T3 7,00 = p=0,66
1,00
T4 8,67 = p=0,79
3,79

Bei der reduzierten Motivation wurde ebenfalls der Wilcoxon-Test in der Interventions-
gruppe [TO/T1 (p= 0,73), TO/T2 (p=0,12), TO/T3 (p= 0,16), TO/T4 (p= 0,05)] und
Kontrollgruppe [TO/T1 (p= 0,24), TO/T2 (p=0,53), TO/T3 (p= 0,66), TO/T4 (p= 0,79)]
durchgeflhrt. Es lag keine Signifikanz vor.

Beim Friedman-Test hingegen zeigte sich eine Signifikanz in der Interventionsgruppe
(Chi-Quadrat (4): 11,76; p=0,02; n=13). Im Anschluss wurde der Post-hoc-Test durch-
gefuhrt, um zu bestimmten, welche Messzeitpunkt sich signifikant unterscheiden.
Nachdem es zu den paarweisen Vergleichen der einzelnen Messzeitpunkte unter-
einander gekommen war, zeigte sich, dass anhand der korrigierten Werte von keiner
Signifikanz ausgegangen werden konnte.

Das Ergebnis des Friedman-Tests von der Kontrollgruppe war nicht signifikant (Chi-
Quadrat (4): 5,47; p= 0,24; n= 2).

Tabelle 29: Intergruppenvergleich in der reduzierten Motivation zwischen Interventions- und Kontrollgruppe: p-
Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Reduzierte TO p= 0,92
Motivation T1 p=0,4
T2 p= 0,58
T3 p= 0,86
T4 p=0,13

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 29) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der allgemeinen Fatigue in den
Interventions- und Kontrollgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten TO bis T4 gab.
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"Reduzierte Motivation" in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 31: Boxplots anhand des MFI-Scores ,reduzierte Motivation®im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen
Werte (die ,* “ stellen die Ausreif3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 31 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
,reduzierte Motivation® in der Interventions- und Kontrollgruppe als Boxplot. Die
Varianzen in der IG waren annéhernd konstant und bis zum 2. Follow-Up gré3er im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch die Spannweite war héher als in der Kontrollgruppe
bis zu T4.

Der Median der Kontrollgruppe war zu fast allen Zeitpunkten groR3er als in der Trai-
ningsgruppe. Bis zu T2 nahm der Interquartilsabstand zu. Dieser zeigte beim 1. Follow-
Up einen reduzierten Wertebereich, woraufhin dieser zum 2. Follow-Up wieder stark
anstieg.
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"Reduzierte Motivation" in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 32: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte Motivation® im
Intragruppenvergleich der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 32 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte
Motivation®. In der Interventionsgruppe nahm die mittlere Fatigue-Symptomatik in der
sreduzierten Motivation“-Subskala von TO bis T2 kontinuierlich leicht ab. Zum 1.
Follow-Up zeigte sich eine geringe Zunahme, um sich zu T4 wieder zu verringern.

In der Kontrollgruppe nahm der mittlere MFI-Score zu T1 leicht zu, wobei dieser bei T2
und T3 wieder gesunken ist. Einen hdheren Mittelwert im Vergleich zur Baseline
erreicht die Kontrollgruppe zum 2. Follow-Up.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Zu TO betrug der Score fur die reduzierte Motivation in der IG HT 8,21 + 3,03. Dieser
Wert fiel von T1 (7,72 + 2,59) auf T2 (6,45 + 2,46). Lediglich beim 1. Follow-Up (T3)
zeigte sich ein Anstieg des Fatigue-Scores auf 6,95 = 2,93, um anschlieRend wieder
auf 5,73 £ 2,33 zum Zeitpunkt T4 abzufallen (siehe Tabelle 30).

Die IG CT startete mit einem Fatigue-Score zum Zeitpunkt TO (7,44 + 3,13). Dieser
Wert fiel ebenfalls nach 3 Monaten (T1) auf 6,00 + 2,76 und stieg daraufhin an auf 9,00
* 4,58 (T2). Am Zeitpunkt T3 zeigte sich ein Rickgang (7,50 = 0,71), welcher dann
wieder zunahm zum 2. Follow-Up (9,50 + 7,78).
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Tabelle 30: Intragruppenvergleich in der reduzierten Motivation in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemo-
therapie: Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden
jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben

Intragruppenvergleich
Reduzierte Interventionsgruppe TO 7,44+ wvs. T1 6,00 = p=0,48

Motivation Chemotherapie 3,13 2,76
T2 9,00 = p=0,29
4,58
T3 7,50 = p=1,00
0,71
T4 6,31+ p=0,66
3,40
Interventionsgruppe TO 8,21+ wvs. T1 7,72 £ p=0,96
Hormontherapie 3,03 2,59
T2 6,45 + p=0,06
2,46
T3 6,95 + p=0,15
2,93
T4 573+ p=0,01
2,33

Im Rahmen des Wilcoxon-Tests in der IG HT war auch hier keine statistische Signifi-
kanz zwischen den einzelnen Zeitpunkten [TO/T1 (p=0,96), TO/T2 (p= 0,06), TO/T3 (p=
0,15)] erkennbar, au3er bei TO zu T4 (p= 0,01).

Dem schloss sich der Wilcoxon-Test bei der reduzierten Motivation in der IG CT an
[TO/T1 (p=0,48), TO/T2 (p= 0,29), TO/T3 (p= 1,00), TO/T4 (p= 0,66)].

Der Friedman-Test in der IG HT hingegen zeigte eine Signifikanz (Chi-Quadrat (4):
15,68; p= 0,003; n= 11). Daraufhin wurde der Post-hoc-Test durchgefuhrt, welcher die
Nullhypothese verwarf und bei der mehrfachen Analyse mit paarweisen Vergleichen
allerdings zu dem Schluss kam, dass sich durch die Bonferroni-Korrektur die Werte
nicht signifikant unterschieden.

In der IG CT lag keine Signifikanz vor [Chi-Quadrat (4): 0,800; p= 0,94; n= 2].

Tabelle 31: Intergruppenvergleich in der reduzierten Motivation zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Reduzierte TO p= 0,57
Motivation T1 p= 0,17
T2 p= 0,24
T3 p=0,72
T4 p= 0,60

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 31) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der reduzierten Motivationsskala zu
allen Zeitpunkten zwischen beiden Interventionsgruppen gab.
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"Reduzierte Motivation" in der Interventionsgruppe Chemeo- und Hormontherapie
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Abbildung 33: Boxplots anhand des MFI-Scores ,reduzierte Motivation® im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; der signifikante p-Wert bildet jeweils
den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,*
“stellen die Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 33 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung des MFI-Scores
Jreduzierte Motivation® in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie als
Boxplot. Es lag eine hohe Spannweite in den Werten der Interventionsgruppe
Hormontherapie zur Baseline vor. Diese reduzierte sich im Laufe der Studie, wobei sie
allerdings grofl3er war als in der Interventionsgruppe Chemotherapie.

Der Medianwert in der Interventionsgruppe Hormontherapie entsprach dem der
Interventionsgruppe Chemotherapie zu Beginn der Bewegungstherapie. Zum
Zeitpunkt T1 lag der Zentralwert in der Interventionsgruppe Hormontherapie hoéher,
wobei nach weiteren drei Monaten wieder eine Reduktion erkennbar war. Am 1.
Follow-Up Uberstieg der Median in der Interventionsgruppe Hormontherapie den der
Interventionsgruppe Chemotherapie, um sich zu T4 deutlich zu verringern.

Die Varianz in der Interventionsgruppe Chemotherapie war sehr variabel, so erreichte
sie zu T2 den geringsten Abstand, um dann zu T4 einen breiten Wertebereich zu
demonstrieren.
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"Reduzierte Motivation" in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 34: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte des MFI-Scores ,reduzierte Motivation® im
Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 34 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte des MFI-Scores
sreduzierten Motivation“. Der mittlere Fatigue-Score in der Chemotherapie-Gruppe
sank nach der dreimonatigen bewegungstherapeutischen Einheit ab, wobei dieser
nach den weiteren drei Monaten wieder zunahm. Zum 1. Follow-Up zeigte sich eine
leichte Reduktion, wobei diese zu T4 wieder anstieg. In der Hormontherapie-Gruppe
kam es zu einer Reduktion des mittleren MFI-Scores in der ,reduzierten Motivation®“-
Subskala von TO bis T2. Ein leichter Anstieg war zum 1. Follow-Up erkennbar, welcher
aber zu T4 wieder abnahm.

4.1.2 EORTC QLQ C30 (Symptomskala Fatigue)

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

In der Interventionsgruppe lag der Mittelwert zum Zeitpunkt TO bei 27,14 + 22,65 und
sank auf 19,34 + 16,46 zu T1 ab. Am Messzeitpunkt T2 wurde wieder ein Anstieg der
Fatigue-Symptomatik beobachtet (23,13 * 26,59), um dann weiter Uber T3 (16,65 *
15,90) nach T4 (12,03 £ 17,36) abzufallen (siehe Tabelle 32).

Die Kontrollgruppe startete mit einem Mittelwert von 42,82 + 24,20. Dieser Wert sank
nach drei Monaten auf 28,86 + 25,55 (T1). Ab diesem Zeitpunkt stieg der Fatigue-
Score wieder an: zuerst auf 37,74 £ 27,86 (T2), dann blieb dieser konstant auf 37,00
+ 23,11 (T3) und fiel dann auf 33,30 + 0,00 (T4).
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Tabelle 32: Intragruppenvergleich in der Fatigue-Symptomskala in der Interventions- und Kontrollgruppe:
Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils
den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich

Fatigue- Interventionsgruppe TO 27,14 wvs. T1 19,34+ p=0,55
Symtpomskala + 16,46
22,65 T2 23,13+ p=0,66
26,59
T3 16,65+ p=0,35
15,90
T4 12,03+ p=0,73
17,36
Kontrollgruppe TO 42,82 vs. T1 28,86+ p=0,21
+ 25,55
24,20 T2 37,74+ p=0,91
27,86
T3 37,00+ p=0,18
23,11
T4 33,30+ p=0,16
0,00

Beim nichtparametrischen Wilcoxon-Test zeigten sich in der Interventionsgruppe kein
signifikanter Unterschied zwischen den Messwerten [p= 0,55 (T0/T1); p= 0,66 (TO/T2);
p= 0,35 (TO/T3); p= 0,73 (TO/T4)] (siehe Tabelle 32). Auch in der Kontrollgruppe war
keine Signifikanz erkennbar: TO/T1 (p= 0,21), TO/T2 (p= 0,91), TO/T3 (p= 0,18) und
TO/T4 (p= 0,16).

Auch beim anschlieBenden Friedman-Test war kein signifikanter Unterschied auffind-
bar weder in der Interventions-(Chi-Quadrat (4): 1,02; p= 0,91; n=12) noch in der
Kontrollgruppe (Chi-Quadrat (4): 7,08; p= 0,13; n=2).

Tabelle 33: Intergruppenvergleich in der Fatigue-Symptomskala zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe:
p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Fatigue- TO p= 0,02
Symptomskala T1 p= 0,27
T2 p= 0,19
T3 p= 0,06
T4 p=0,08

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 33) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Fatigue-Symptomskala in
den Interventions- und Kontrollgruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten TO bis T4
gab.

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs zeigten, dass es einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Fatigue-Symptomskala zum Zeitpunkt T4 zwischen
der Interventions- und Kontrollgruppe gab (p=0,02). Die Fatigue-Symptomskala wies
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zu allen restlichen Messzeitpunkte im Intergruppenvergleich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede auf.

Fatigue-Symptomatik des EORTC QLQ-C30 in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 35: Boxplots anhand der Fatigue-Symptomskala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im
Intragruppenvergleich der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4. Angegeben sind Median,
IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die Ausrei3er im jeweiligen Studienarm dar).

EORTC QLQ C-30-Score

Die Abbildung 35 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der EORTC QLQ C30-
Symptomskala Fatigue in der Interventions- und Kontrollgruppe als Boxplot. Die
Kontrollgruppe startet mit einer sehr grol3en Spannweite im Vergleich zur Interven-
tionsgruppe. Diese nahm im Laufe der Studie bis zum Zeitpunkt T4 ab bis zum 2.
Follow-Up nur noch der Zentralwert erkennbar war.

Zur Baseline lag das untere Quatrtil der Interventionsgruppe hdoher als in den darauf-
folgenden Messzeitpunkten. Bei T1 bis T4 entsprach der kleinste Datenwert dem Fa-
tigue-Score von null Punkten. Der Median der Interventionsgruppe war Uberdies
kleiner als in der Kontrollgruppe zu allen Zeitpunkten.
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Fatigue-Symptomatik des EORTC QLQ-C30 in der Kontroll- und Interventionsgruppe
Legende

60 [ Kontrollgruppe [KG]
S i T Interventionsgruppe [IG]

50
40 \/\
30

20

EORTC QLQ-C30- Score [Mittelwert]

TO T T2 T3 T4

Messzeitpunkte

Abbildung 36: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte der Fatigue-Symptomskala des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens im Intergruppenvergleich der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 36 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte der EORTC QLQ C30-
Symptomskala Fatigue. Die Kontrollgruppe wies einen hoheren Mittelwert im EORTC
QLQ-C30-Fragebogen in der Fatigue-Subskala zur Baseline auf als die Interventions-
gruppe. In der Interventionsgruppe nahm der Mittelwert zu T1 leicht ab, ehe dieser zu
T2 wieder leicht anstieg. Ab T2 kam es zu einer Reduktion der mittleren Fatigue-
Symptomatik.

In der Kontrollgruppe nahm die mittlere Fatigue-Symptomatik deutlich zu T1 ab. Bei
T2 zeigte sich eine Erhdhung des Mittelwertes, wobei dieser zu T4 wieder geringflgig
sank.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Der Mittelwert der IG HT fiel ausgehend von 25,50 + 23,68 zu TO, auf 18,65 + 17,17
(T1), blieb wahrend der Bewegungstherapie konstant auf 18,32 + 24,52 (T2) und fiel
weiter auf 14,80 + 15,23 (T3) und 12,11 + 18,21 zum Zeitpunkt T4.

Zu Beginn der Prolmmun-Studie startete die IG CT mit einem Mittelwert von 34,69 +
16,18. Zu T1 wurde ein Mittelwert von 22,2 + 14,4 ermittelt, dieser stieg wieder an, und
zwar auf 47,18 + 26,23 (T2). Nach 12 Monaten (T3) wurde ein Mittelwert von 33,3 £
15,7 gemessen. Nach weiteren 6 Monaten (T4) befand sich nur noch ein Proband in
der IG CT, wodurch der Mittelwert und die Standardabweichung nicht angegeben
werden konnten (siehe Tabelle 34).
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Tabelle 34: Intragruppenvergleich in der Fatigue-Symptomskala in der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: Mittelwerte und Standardabweichung zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test
bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich

Fatigue- Interventionsgruppe TO 34,69 vs. T1 22,20+ p=0,27
Symtpomskala Chemotherapie + 14,04
16,18 T2 47,18+ p=0,32
26,23
T3 33,30+ p=0,66
15,7
T4 - -
Interventionsgruppe TO 25,50 vs. T1 18,65+ p=0,98
Hormontherapie + 17,17
23,68 T2 18,32+ p=0,93
24,52
T3 14,80+ p=0,44
15,23
T4 12,11+ p=0,73
18,21

Beim Durchfiihren des Wilcoxon-Tests in der IG HT waren auch hier keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Zeitpunkten im Rahmen der Fatigue-Symptomatik
messbar [TO/T1 (p= 0,98), TO/T2 (p= 0,93), TO/T3 (p=0,44), TO/T4 (p=0,73)].

Zur Teststatistik in der IG CT ist zu sagen, dass das Signifikanzniveau von a= 0,05 zu
den verschiedenen Zeitpunkten tberschritten wurde: TO/T1 (p= 0,27), TO/T2 (p=0,32)
und TO/T3 (p= 0,66).

In der Zusammenfassung der zweifaktoriellen Varianzanalyse fur Range nach Fried-
man konnte sowohl in der IG HT (Chi-Quadrat (4): 0,46; p= 0,98; n=11), als auch in
der IG CT (Chi-Quadrat (4): 4,00; p=0,41; n=1) keine Mehrfachvergleiche durchgefiihrt
werden, da der Gesamttest das Beibehalten der Nullhypothese ergeben hat, folglich
besteht kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 35: Intergruppenvergleich in der Fatigue-Symptomskala zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Fatigue-Symptomatik TO p= 0,15
T1 p= 0,52
T2 p= 0,03
T3 p=0,14
T4 p= 0,64

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 35) zeigten, dass es
einen statistisch signifikanten Unterschied in der Fatigue-Symptomatik zum Zeitpunkt
T1 (p= 0,03) zwischen beiden Interventionsgruppen gab. Zu den Ubrigen Messzeit-
punkten lag keine Signifikanz vor.
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Fatigue-Symptomatik des EORTC QLQ-C30 in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 37: Boxplots anhand der Fatigue-Symptomskala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im
Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4.
Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die Ausreil8er im jeweiligen
Studienarm dar).
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EORTC QLQ-C30-Score

Die Abbildung 37 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der EORTC QLQ-C30-
Symptomskala Fatigue in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie als
Boxplot. Es lag eine hohe Spannweite in der Interventionsgruppe Hormontherapie zur
Baseline vor, welche im Laufe der Studie abnahm. Die Varianz in der
Interventionsgruppe Hormontherapie bleib weitestgehend konstant. Der Medianwert
der Interventionsgruppe Hormontherapie lag zu allen Zeitpunkten unterhalb des
Zentralwertes der Interventionsgruppe Chemotherapie. Sowohl der Interquartils-
bereich als auch die Spannweite in der Interventionsgruppe Chemotherapie waren
wahrend der Baseline am geringsten. Vor allem die Varianz nahm bis T2 deutlich zu.
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Fatigue-Symptomatik des EORTC QLQ-C30 in der Interventionsgruppe Chemo-und Hormontherapie
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Abbildung 38: Liniendiagramm anhand der Mittelwerte der Fatigue-Symptomskala des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens im Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten
TO-T4

Die Abbildung 38 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte der EORTC QLQ-C30-
Symptomskala Fatigue. Wahrend der Mittelwert in der ,Fatigue-Symptomatik®-
Subskala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens der Hormontherapie-Gruppe stetig
abnahm, kam es in der Chemotherapie-Gruppe zu T1 zu einer deutlichen Reduktion
der mittleren Fatigue-Symptomatik. Danach stieg der Mittelwert stark zu T2 an. Im
Anschluss reduzierte sich die Symptomatik und folglich auch der Mittelwert wieder, um
sogar zu T4 eine niedrigere Punktzahl zu erreichen als in der Hormontherapie-Gruppe.

4.1.3 Gesamtaktivitdt anhand der Freiburger Fragebdgen

Der Freiburger Fragebogen umfasst die subjektive Perspektive der Patienten anhand
ihres Aktivitatsverhaltens. Dabei wurde die Gesamtaktivitat jedes einzelnen Proban-
den ermittelt.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe

Zu TO betrug die Gesamtaktivitat in der Interventionsgruppe 3.514,45 + 3.147,19
kcal/Woche (siehe Tabelle 36). Dieser Wert stieg von T1 (4.591,47 =+
2.783,19kcal/Woche) auf T2 (6.059,74 + 5.215,11kcal/Woche). Lediglich beim 1.
Follow-Up (T3) zeigte sich ein Abfall der Gesamtaktivitdit auf 5.661,25 =+
7.292,36kcal/Woche, um anschlielend wieder auf 4.722,00 £ 3.996,20kcal/Woche
zum Zeitpunkt T4 anzusteigen.

Die Kontrollgruppe startete ebenfalls mit einer Gesamtaktivitat von 5.969,00 *
4.449,94 kcal/Woche zum Zeitpunkt TO. Dieser Wert stieg nach 3 Monaten (T1) auf
6.504,00 + 4.134,97 kcal/Woche und sank anschlieBend wieder auf 5.922,00 +
3.577,71 kcal/Woche (T2). Am Zeitpunkt T3 zeigte sich ein Anstieg (10.582,67 +
8.439,93 kcal/Woche), welcher zum Zeitpunkt T4 weiter stieg auf 20.683,5 + 2.973,38
kcal/Woche.
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Tabelle 36: Intragruppenvergleich in den Mittelwerten und Standardabweichungen der Gesamtaktivitat anhand der
Freiburger Fragebogen in der Interventions- und Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem
Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Gesamtaktivitat  Interventions- TO 3.514,45 vs. T1 459147 p=0,01
der Freiburger gruppe + +
Frageb6gen 3.147,19 2.783,19

[kcal/Woche] T2 6.059,74 p=0,01
+

5.215,11

T3 5.661,25 p=0,38
-+

7292,36

T4 4.722,00 p=0,38
+

3.996,20

Kontrollgruppe TO 5.969,00 vs. T1 6.504,00 p=0,4
+ +

4.449.94 4.134.97

T2 5.922,00 p=0,92
+

3.577,71
T3 10.582,67 p=1,00

+
8.439,93
T4 20.683,5 p=1,00
t
2.973,38

Im Wilcoxon-Test lagen signifikante Unterschiede in der Gesamtaktivitat der Interven-
tionsgruppe zwischen den Zeitpunkten TO/T1 (p= 0,01) und TO/T2 (p= 0,01) vor. Bei
den anderen Messzeitpunkten TO/T3 (p= 0,38) und TO/T4 (p= 0,31) bestand keine
Signifikanz.

Auch in der Kontrollgruppe war keine Signifikanz erkennbar [TO/T1 (p= 0,4), TO/T2
(p=0,92), TO/T3 (p=1,00), TO/T4 (p=1,00)].

Daraufhin wurde der Friedman-Test durchgefihrt, welcher ergab, dass die Nullhypo-
these beibehalten werden musste. Folglich war keine Signifikanz weder in der
Interventions- (Chi-Quadrate (4): 4,923; p=0,3; n=13) noch in der Kontrollgruppe (Chi-
Quadrate (4): 4,000; p= 0,41; n=1) messbar.

Tabelle 37: Intergruppenvergleich in der Gesamtaktivitat anhand der Freiburger Fragebdgen zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden
hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO p= 0,01
T1 p= 0,22
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Gesamtaktivitat der T2 p= 0,51
Freiburger T3 p= 0,12
Fragebdgen T4 p= 0,03

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 37) zeigten, dass es
einen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtaktivitat der Freiburger
Fragebdgen zum Zeitpunkt TO (p= 0,01) und T4 (p= 0,03) zwischen der Interventions-
und Kontrollgruppe gab. Die Gesamtaktivitat der Freiburger Frageb6gen wies zu allen
restlichen Messzeitpunkte im Intergruppenvergleich keine statistisch signifikanten
Unterschiede auf.

Gesamtaktivitit anhand des Freiburger Fragebogens in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 39: Boxplots der Gesamtaktivitit anhand der Freiburger Fragebdgen im Intragruppenvergleich der
Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; die signifikanten p-Werte bilden jeweils den Vergleich
zum Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die
Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 39 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der Gesamtaktivitat
anhand der Freiburger Fragebdgen in der Interventions- und Kontrollgruppe als
Boxplot. Der Median in der Kontrollgruppe wies zu allen Zeitpunkten einen héheren
Wert auf als in der Interventionsgruppe. Zudem nahm sowohl der Interquartilsbereich
als auch die Spannweite von der Baseline bis T3 deutlich zu.

Der Interquartilsabstand in der Interventionsgruppe war anndhernd konstant, wobei die
Spannweite sich verringerte. Uberdies lagen viele AusreiRer in der IG und KG vor,
welche Uber das Maximum hinausgingen.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Die Interventionsgruppe mit Hormontherapie hatte einen Mittelwert von 3.900,16 +
3.277,80 kcal/Woche zu Beginn der Studie (T0). Dieser Score stieg auf 4.639,38 +
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2.988,19 kcal/Woche zu T1, um dann zu T2 weiter anzusteigen auf 6.231,22 *
5.512,14 kcal/Woche. Ein leichter Abstieg war beim 1. Follow-Up (T3) zu verzeichnen
(5.992,17 + 7.608,52 kcal/Woche), welcher im Anschluss auf 5.079,60 + 4.233,79
kcal/Woche abfiel (T4) (siehe Tabelle 38).

Zum Zeitpunkt TO lie3 sich eine Gesamtaktivitat von 1.885,89 + 1.889,77 kcal/Woche
in der Interventionsgruppe mit Chemotherapie ermitteln. Dieser stieg auf 4.399,83 +
1.948,85 kcal/Woche zu T1, um danach weiter anzusteigen auf 5.073,75 + 3.372,61
kcal/lWoche (T2). Nach dem 12. Monat (T3) zeigte sich ein Ruckgang der
Gesamtaktivitat (2.683,00 + 2.561,14 kcal/Woche) dieser erhdhte sich im Laufe der
folgenden sechs Monate (T4) wieder auf 2.934,00 + 2.582,35 kcal/Woche.

Tabelle 38: Intragruppenvergleich in den Mittelwerten und Standardabweichungen der Gesamtaktivitat
[kcal/Woche] anhand der Freiburger Fragebdgen in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu den
Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante
p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Gesamtaktivitat Interventionsgruppe TO 1.885,89 vs. T1 4.399,83 p=0,03
der Freiburger Chemotherapie + +
Fragebdgen 1.889,77 1.948,85
[kcal/Woche] T2 5.073,75 p=0,7
+
3.372,61

T3 2.683,00 p=0,66
+

2.561,14
T4 2.934,00 p=0,66
+
2.582,35
Interventionsgruppe TO 3.900,16 vs. T1 4.639,38 p=0,11
Hormontherapie + +
3.277,80 2.988,19

T2 6.231,22 p=0,05
=+

5512.14

T3 5.992,17 p=0,36
+

7.608.52
T4 5.079.60 p=0,24

+

4.233.79

Bei allen Vergleichen zwischen den Messzeitpunkten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied [TO/T1 (p= 0,11), TO/T2 (p= 0,05), TO/T3 (p= 0,36), TO/T4 (p= 0,24)]. In
der IG CT kam es zu einem signifikanten Unterschied im Zeitraum TO/T1 (p= 0,03).
Bei allen anderen vergleichenden Messzeitpunkten wurde die Nullhypothese
beibehalten [TO/T2 (p= 0,7), TO/T3 (p= 0,66), TO/T4 (p= 0,66)]. Auch die zweifaktorielle
Varianzanalyse in der IG HT und in der IG CT ergaben die Nullhypothese (Chi-Quadrat
(4): 2,88; p=0,58; n=10 und Chi-Quadrat (4): 2,00; p= 0,74; n=2).
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Tabelle 39: Intergruppenvergleich in der Gesamtaktivitdit anhand der Freiburger Fragebdgen zwischen

Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-
Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Gesamtaktivitat der TO p= 0,07
Freiburger T1 p=0,8
Fragebdgen T2 p= 0,95
T3 p= 0,53
T4 p= 0,52

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs (siehe Tabelle 39) zeigten, dass es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtaktivitat der Freiburger

Fragebbdgen zu den einzelne Messzeitpunkten zwischen beiden Interventionsgruppen
gab.

Gesamtaktivitdt anhand des Freiburger Fragebogens in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 40: Boxplots der Gesamtaktivitit anhand der Freiburger Fragebdgen im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; der signifikante p-Wert bildet jeweils

den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,**
stellen die Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 40 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der Gesamtaktivitat
anhand der Freiburger Fragebdgen in der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie als Boxplot. Die Spannweite in der Interventionsgruppe
Hormontherapie nahm von TO bis T4 kontinuierlich zu. Auch der Median wies zu allen
Messzeitpunkten einen hoéheren Wert auf im Vergleich zur Interventionsgruppe
Chemotherapie. Vor allem zum Zeitpunkt T2 lagen viele Ausreiler in der
Interventionsgruppe Hormontherapie vor.
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Die Varianz in der Interventionsgruppe Chemotherapie stieg von der Baseline bis zu
T2 und blieb tber T3 und T4 konstant. Auch die Spannweite nahm bis zum Ende des
sechsmonatigen Trainings zu.

4.1.4 Gesamtaktivitat anhand der Sensewear-Bander

In Tabelle 40 ist erkennbar, dass von insgesamt 38 Patienten 94,7% der Probanden
aus der Interventionsgruppe kamen und lediglich 5,3% aus der Kontrollgruppe. Im
Laufe der Studie nahm dabei die Anzahl der Probanden, sowohl in der Interventions-
also auch in der Kontrollgruppe ab. Es zeigte sich zum Zeitpunkt TllI (entspricht Woche
16), dass kein Proband in der KG und nur ein Proband in der IG CT die Sensewear-
Bander benutzte.

Dieser Zustand hatte Folgen fur die Durchfiihrung der nichtparametrischen Testver-
fahren.

Tabelle 40: Anzahl der Probanden in den verschiedenen Studiengruppen zu den Zeitpunkten T1-T4 (relative Anzahl
in Prozent)

TI T T TIV
(Woche 1) (Woche 8) (Woche 16) (Woche 24)
Anzahl IG 36 (94,7%) 22 (91,7%) 15 (100%) 4 (100%)
der IGCT 7 (19,4%) 3(13,6%) 1 (6,7%) -
Patienten |G HT 29 (80,6%) 19 (86,4%) 14 (93,3%) 4 (100%)
KG 2 (5,3%) 2 (8,3%) - -
Total 38 24 15 4

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

Die Gesamtaktivitat der Interventionsgruppe, gemessen in Kalorien pro Woche, war
zu allen vier Zeitpunkten (TI-TIV) weitestgehend konstant (siehe Tabelle 41).

In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert des Messzeitpunkt Tl bei 2.858,50 + 539,52
kcal/Woche, dieser sank in Woche 8 auf 2.533,00 = 608,11 kcal/Woche. Aufgrund des
fehlenden Patientenkollektivs konnten keine Aussagen zu den Zeitpunkten TIll und T
IV gemacht werden.
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Tabelle 41: Intragruppenvergleich in den Mittelwerten und Standardabweichungen der Gesamtaktivitat anhand der
Sensewear-Bander in der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-
Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Gesamtaktivitat Interventionsgruppe TI 2.788,17 vs. Tl 2.919,05 p=0,51

der Sensewear- * +
Béander 612,73 535,88
[kcal/Woche] Tl  2.845,33 p=0,82
+
410,70
TIV 2.705,00 p=0,47
+
178,04
Kontrollgruppe Tl 2.858,50 vs. TII 2.533,00 p=0,66
+ +
539,52 608,11
Ti - -
TIV - -

Beim Wilcoxon-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Interventions-
gruppe zwischen den Zeitpunkten TI/Tll (p= 0,51), TUTIIl (p= 0,82) und TI/TIV (p=
0,47). Auch in der Kontrollgruppe konnte keine Signifikanz festgestellt werden (p=
0,66), wobei lediglich die Messzeitpunkte Tl (Woche 1) und Tl (Woche 8) miteinander
verglichen wurden. Die Nullhypothese, welche besagte, dass die Verteilung von der
Gesamtaktivitat Uber die Messzeitpunkte TI-TIV identisch waren, wurde in der
Interventionsgruppe beibehalten (Chi-Quadrat (3): 3,900; p= 0,27; n= 4).

Tabelle 42: Intergruppenvergleich in der Gesamtaktivitdit anhand der Sensewear-Bander zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden
hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Gesamtaktivitat der TI p= 0,94
Sensewear-Béander TII p=0,4
TI -
TIV -

Die Gesamtaktivitat der Sensewear-Béander wies zu den ersten beiden Messzeitpunkte
im Intergruppenvergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede auf (siehe
Tabelle 42). Zu den Zeitpunkten Tl und TIV liel3 sich aufgrund von fehlenden Daten
der Mann-Whitney-U-Test nicht ausfihren.
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Gesamtaktivitat anhand der Sensewear-Bénder in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 41: Boxplots der Gesamtaktivitat anhand der Sensewear-Bander im Intragruppenvergleich der Kontroll-
und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TI-TIV. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte (die ,* “ stellen die Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 41 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der Gesamtaktivitat
anhand der Sensewear-Bander als Boxplot. In der 1. Woche war der Median der
Kontrollgruppe geringfugig groRer als in der Interventionsgruppe. Bereits zum
Zeitpunkt TII in der 8. Woche lag der Median in der Interventionsgruppe hdher. Auch
die Spannweite war breiter bis zum Zeitpunkt TIl. Nach der 8. Woche blieb der Median
in der Trainingsgruppe weitestgehend konstant. Aufgrund fehlender Patientendaten in
der Kontrollgruppe wurde kein Boxplot zu den Zeitpunkten Tl und TIV abgebildet.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Auch in der Interventionsgruppe Hormontherapie blieb die gemessene Gesamtaktivitat
weitestgehend konstant an den Zeitpunkten TI-TIV (siehe Tabelle 43).

Der Mittelwert der Gesamtaktivitat in der Interventionsgruppe Chemotherapie startete
bei 2.800,43 £+ 377,02 kcal/Woche (TI) und sank beim Messzeitpunkt TIl auf 2.502,33
*+ 526,69 kcal/Woche. Die Woche 16 und 24 konnten nicht erfasst werden, da keine
Probanden zu diesen Zeitpunkten die Sensewear-Bander verwendet haben.

110



Tabelle 43: Intragruppenvergleich in den Mittelwerten und Standardabweichungen der Gesamtaktivitat
[kcal/Woche] anhand der Sensewear-Bander in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu den
Zeitpunkten TI-TIV; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante
p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Gesamtaktivitat Interventionsgruppe TI 2.800,43 vs. TII 2.800,43 p=0,11

der Sensewear- Chemotherapie + +
Bander 377,02 377,02
[kcal/Woche] THI - -
TIV - -
Interventionsgruppe Tl 2.785,21 vs. Tl 2.984,84 p=0,20
Hormontherapie + +
662,41 520,28
Tl 2.867,14 p=0,93
+
417,10
TIV 2.867,14 p=0,47
+
417,10

In der Interventionsgruppe Hormontherapie zeigte sich keine Signifikanz im Wilcoxon-
Test zwischen den vergleichenden Messzeitpunkten TI/1I (p=0,2), TI/TIII (p=0,93) und
TITIV (p= 0,47).

Auch in der Interventionsgruppe Chemotherapie wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gesamtaktivitaten Tl und TII (p= 0,11) ermittelt.

Der Friedman-Test war nur in der Interventionsgruppe Hormontherapie durchfuhrbar,
wobei auch hier von keiner Signifikanz gesprochen werden kann (Chi-Quadrat (3):
3,900; p= 0,27; n= 4).

Tabelle 44: Intergruppenvergleich in der Gesamtaktivitdt anhand der Sensewear-Béander zwischen Interventions-
gruppe Hormon- und Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden
hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Chemotherapie Hormontherapie
Gesamtaktivitat TI p= 0,98
anhand der TII p= 0,19

Sensewear-Bander TII p= 0,36
TIV -

Die Gesamtaktivitat anhand der Sensewear-Bander wies zu den Messzeitpunkte TI
bis Tl im Intergruppenvergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede auf (siehe
Tabelle 44). Zum Zeitpunkt TIV waren nicht geniigend Daten zur Ausflihrung des
Mann-Whitney-U-Tests vorhanden.
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Gesamtaktivitit anhand der Sensewear-Bander in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 42: Boxplots der Gesamtaktivitdt anhand der Sensewear-Bander im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu den Zeitpunkten TI-TIV. Angegeben sind Median, IQR und
Spannweite der gemessenen Werte (die ,,* “ stellen die AusreilBer im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 42 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der Gesamtaktivitat
anhand der Sensewear-Bander in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemo-
therapie als Boxplot. Anhand der Boxplots ist zu erkennen, dass der Median in der
Interventionsgruppe Hormontherapie bereits zu Beginn hoher lag als in der
Interventionsgruppe Chemotherapie. Auch die Spannweite war gréf3er, wohingegen
der Interquartilsbereich in der Interventionsgruppe Chemotherapie héher war. Der
Median der Interventionsgruppe Hormontherapie blieb im Laufe der Wochen
weitgehend konstant, wahrend sich bereits der Zentralwert zum Zeitpunkt TIl in der
Interventionsgruppe Chemotherapie verringerte und zu TIII konstant blieb bei einem
Teilnehmer in der Gruppe Interventionsgruppe Chemotherapie.

Der Interquartilsabstand in der Interventionsgruppe Hormontherapie nahm bis zur 16.
Woche zu, wobei zum letzten Messpunkt ein geringer Interquartilsabstand und
Spannweite vorlag. Auch hier sind Ausreil3er aus der Interventionsgruppe Hormon-
therapie dargestellt.

4.2 Ergebnisse der Ausdauerdiagnostik

Wahrend des Stufentests auf dem Fahrradergometer wurden, verschiedene Indika-
toren der korperlichen Leistungsfahigkeit (RQ, AA, VCO2, Laktat, VO2max, Wattzahl)
gemessen. Fur die Auswertung mithilfe der Korrelationsanalyse wurden nur die
VO2max und die Wattzahl herangezogen.
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4.2.1 Maximale Wattleistung

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

Im Durchschnitt wurden 130,54 + 37,06 Watt in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt
TO auf dem Fahrradergometer gemessen. Nach den ersten drei Monaten der bewe-
gungstherapeutischen Einheiten war eine Verbesserung der maximalen Arbeits-
fahigkeit erkennbar (151,77 £ 39,93 Watt).

Auch nach weiteren drei Monaten der Trainingseinheiten zeigte sich ein Unterschied
zur Baseline (151,67 + 40,15 Watt). Zu T3 nahm die Wattleistung noch einmal zu um
zum 2. Follow-Up auf 150,50 + 47,86 Watt abzusinken.

Zur Baseline startete die Kontrollgruppe mit einer hoheren Wattleistung als die Inter-
ventionsgruppe (142,69 £ 29,27 Watt). Dieser Leistungsparameter nahm nach drei
Monaten deutlich zu (156,43 + 40,49 Watt). Anschlie3end fiel die maximale Arbeits-
fahigkeit der Probanden von T2 bis T4 (siehe Tabelle 45).

Tabelle 45: Intragruppenvergleich in der maximalen Wattzahl in der Interventions- und Kontrollgruppe: Mittelwert
und Standardabweichung in der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem
Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Max. Wattzahl Interventionsgruppe TO 130,54 vs. T1 151,77 p<0,001

[Watt] + 37,06 + 39,93
T2 151,67 p=0,05
+ 40,15
T3 155,63 p=0,07
145,13
T4 150,50 p=0,59
+ 47,86
Kontrollgruppe TO 14269 vs. T1 156,43 p=0,13
+ 29,27 + 40,49
T2 150,00 p=0,16
+ 36,74
T3 131,25 p=1,00
+ 28,39
T4 105,00 p=041
+ 30,00

Beim Wilcoxon-Test zeigten sich ein signifikanter Unterschied in der Interventions-
gruppe zwischen den Zeitpunkten TO/T1 (p< 0,001). Zu den anderen Messzeitpunkten
TO/T2 (p=0,05), TO/T3 (p=0,07) und TO/T4 (p= 0,59) war keine Signifikanz erkennbar.
In der Kontrollgruppe konnte keine Signifikanz festgestellt werden [TO/T1 (p= 0,13),
TO/T2 (p= 0,16), TO/T3 (p= 1,00), TO/T4 (p= 0,41)]. Beim anschlieBenden Friedman-
Test war ein signifikanter Unterschied in der Interventionsgruppe auffindbar (Chi-
Quadrat (4): 16,47; p= 0,002; n=11). Nach dem Durchfiihren der paarweisen
Vergleiche zeigte sich in der Bonferroni-Korrektur keine Signifikanz. In der
Kontrollgruppe wurde die Nullhypothese beibehalten (Chi-Quadrat (4): 4,00; p= 0,41,
n=2).
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Tabelle 46: Intergruppenvergleich in der maximalen Wattzahl zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe: p-
Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Max. Wattzahl [Watt] TO p= 0,22
T1 p= 0,64
T2 p= 0,91
T3 p= 0,42
T4 p= 0,12

Die max. Wattzahl wies zu allen Messzeitpunkte im Intergruppenvergleich keine
statistisch signifikanten Unterschiede auf (siehe Tabelle 46).

Maximale Wattleistung in der Kontreoll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 43: Boxplots der maximale Wattleistung im Intragruppenvergleich der Kontroll- und Interventionsgruppe
zu den Zeitpunkten TO-T4; der signifikante p-Wert bildet jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab. Angegeben
sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die AusreilRer im jeweiligen Studienarm
dar).

Die Abbildung 43 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der maximalen Watt-
leistung in der Interventions- und Kontrollgruppe als Boxplot. Der Median der Watt-
leistung lag bis zum Zeitpunkt T2 in der Kontrollgruppe hoher als in der Interventions-
gruppe. Zum 1. Follow-Up waren beide Zentralwerte annahernd gleich, wohingegen
sich der Median zum 2. Follow-Up in der Interventionsgruppe erhdhte.

Die Spannweite in der Interventionsgruppe war deutlich groRer zu allen Zeitpunkten.
Bei der Baseline und dem Zeitpunkt T2 lagen Ausreil3er vor. Die Varianz in der
Interventionsgruppe nahm zu den Follow-Ups zu. Dem gegenuber verringerte sich der
Interquartilsabstand in der Kontrollgruppe.
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Maximale Wattleistung in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 44: Liniendiagramm der maximalen Wattleistung im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 44 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte der maximalen
Wattleistung. Im Liniendiagramm startete die Interventionsgruppe mit einem geringen
Mittelwert als die Kontrollgruppe. Die Mittelwerte gleichen sich zum Zeitpunkt T1 fast
an, genauso wie die 95%igen Konfidenzintervalle. Nach dem sechsmonatigen Training
liegt fast der gleiche Mittelwert in beiden Gruppen vor. Nach den Trainingseinheiten
steigt nun der Mittelwert in der Interventionsgruppe zum 1. Follow-Up leicht an, um
dann zum 2. Follow-Up leicht zu sinken. Die Mittelwerte in der Kontrollgruppe
verringern sich stark zu beiden Follow-Up-Zeitpunkten.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Die durchschnittliche, maximale Wattleistung in der Hormontherapie-Gruppe stieg von
TO (135,52 + 39,78 Watt) auf T1 (160,55 + 40,22 Watt) und weiter auf 161,84 + 37,61
Watt zum Zeitpunkt T2. Nach der Beendigung der Bewegungstherapie verzeichneten
Zeitpunkt T3 und T4 einen Abfall in der maximal erreichbaren Wattleistung wahrend
des Fahrradergometer-Stufentest.

Zum Zeitpunkt TO startete die Chemotherapie-Gruppe (112,50 £ 16,03 W) bei einer
niedrigeren Wattzahl als die Hormontherapie-Gruppe (134,00 + 39,97 W). Nach den
ersten drei Monaten der Bewegungstherapie kam es zu einem nicht-signifikanten
Anstieg der Wattleistung. Zum Messzeitpunkt T2 zeigte sich allerdings eine deutlich
reduzierte Wattzahl. Zu den Follow-Up-Zeitpunkten T3 und T4 nahm die Wattleistung
hingegen wieder stark zu. Wobei sich zu diesen Zeitpunkten lediglich noch zwei
Probanden in der Interventionsgruppe Chemotherapie befanden (siehe Tabelle 47).
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Tabelle 47: Intragruppenvergleich in der maximalen Wattzahl in der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: Mittelwert und Standardabweichung in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu
den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden

Intragruppenvergleich
Max. Wattzahl Interventionsgruppe TO 11250 wvs. T1 1225+ p=0,18

[Watt] Chemotherapie + 16,04 22,08
T2 113,00 p=0,71
+ 23,35
T3 1275+ p=0,16
31,82
T4 - -
Interventionsgruppe TO 134,00 wvs. T1 157,90 p=0,001
Hormontherapie + 39,97 +41,03
T2 159,00 p=0,05
+ 38,75
T3 155,00 p=0,13
+ 47,99
T4 145,00 p=0,79
+ 52,48

Beim Wilcoxon-Test zeigten sich teilweise signifikanten Unterschiede in der Inter-
ventionsgruppe Hormontherapie zwischen den Zeitpunkten TO/T1 (p= 0,001). Zu den
restlichen Zeitpunkten TO/T2 (p= 0,05), TO/T3 (p= 0,13) und TO/T4 (p= 0,79) liegen
keine Signifikanzen vor. In der Chemotherapie-Gruppe konnte keine Signifikanz
festgestellt werden [TO/T1 (p= 0,75), TO/T2 (p= 0,27), TO/T3 (p= 1,00), TO/T4 (p=
0,18)]. Beim anschlieRenden Friedman-Test war kein signifikanter Unterschied in der
Interventionsgruppe Hormontherapie auffindbar (Chi-Quadrat (4): 14,20; p= 0,07;
n=10). In der Chemotherapie-Gruppe wurde die Nullhypothese beibehalten (Chi-
Quadrat (4): 4,00; p= 0,41; n= 2).

Tabelle 48: Intergruppenvergleich in der maximalen Wattleistung zwischen Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Hormontherapie Chemotherapie
Max. Wattleistung TO p= 0,11
[Watt] T1 p= 0,03
T2 p= 0,009
T3 p= 0,38
T4 p= 0,77

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs zeigten, dass es einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der maximalen Wattleistung zum Zeitpunkt T1
(p=0,03) und T2 (p=0,009) zwischen beiden Interventionsgruppen gab (siehe Tabelle
48). Die max. Wattleistung wies zu den ubrigen Messzeitpunkte im Intergruppen-
vergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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Maximale Wattleistung in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 45: Boxplots der maximale Wattleistung im Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; der signifikante p-Wert bildet jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO
ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die Ausreiller im
jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 45 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der maximalen
Wattleistung in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie als Boxplot.
Anhand der Boxplots lasst sich erkennen, dass nicht nur die Medianwerte in der
Interventionsgruppe Hormontherapie, sondern auch die Spannweite und die Varianz
gréRer waren als in der Interventionsgruppe Chemotherapie. Die Zentralwerte in der
Interventionsgruppe Hormontherapie verliefen zwischen T1 und T3 konstant, wahrend
der Median zu T4 leicht auf den Baseline-Wert absank.

Der Interquartilsabstand in der Interventionsgruppe Chemotherapie nahm von TO
(IQR:105/135) bis T2 (IQR:100/120) ab, wobei sich dieser zum 1. Follow-Up (IQR:
105/150) wieder erhbéhte.
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Maximale Wattleistung in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 46: Liniendiagramm der maximalen Wattleistung im Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe
Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 46 =zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte der maximalen
Wattleistung. Es liegt ein hoherer Mittelwert in der Hormontherapie-Gruppe zur
Baseline vor als in der Chemotherapie-Gruppe. Zum Zeitpunkt T1 steigt die mittlere
maximale Wattleistung bei den Hormontherapie-Patienten leicht an. Im weiteren
Verlauf der Studie sinkt der Mittelwert nur minimal ab um zum 2. Follow-Up bei 150
Watt zu liegen. Auch in der Chemotherapie-Gruppe steigt die mittlere maximale
Wattleistung geringfligig an. Zum Zeitpunkt T2 sinkt sie allerdings wieder, wobei
wieder eine leichte Erh6hung der mittleren maximalen Wattleistung bis zum 2. Follow-
Up gemessen werden konnte.

4.2.2 Maximale Sauerstoffaufnahme

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

Zum 1. Messzeitpunkt vor Behandlungsbeginn lag die maximale Sauerstoffaufnahme
bei 22,12 + 5,61 ml/min/kg (siehe Tabelle 49). Nach den ersten drei Monaten des
korperlichen Trainings nahm die VO2max leicht zu (24,39 £ 6,61 ml/min/kg). Nach der
gesamten sechsmonatigen Zeitspanne der Bewegungstherapie lag die VO2max am
Zeitpunkt T2 bei 25,40 + 7,24ml/min/kg.

Die VO2max sank am 1. Follow-Up und wurde anschlie3end bei T4 mit einer deutlichen
Steigerung registriert (26,02 + 12,92 ml/min/kg).

Die Kontrollgruppe wies zur Baseline eine VO2max von 23,29 + 5,06 ml/min/kg auf.
Zum Zeitpunkt T1 lag die VO2max sogar hoher als in der Interventionsgruppe (25,11 +
5,86 ml/min/kg).

Am 1. Follow-Up war eine Reduktion der maximalen Sauerstoffaufnahme erkennbar
(22,13 = 6,99 ml/min/kg). Im Gegensatz zur Interventionsgruppe zeigte sich nach
insgesamt 18 Monaten kein erneuter Anstieg der VO2max (19,87 + 3,20 ml/min/kg).
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Tabelle 49: Intragruppenvergleich in der maximalen Sauerstoffaufnahme in der Interventions- und Kontrollgruppe:
Mittelwert und Standardabweichung in der Kontroll- und Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte
aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab, signifikante p-Werte werden
hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Maximale Interventionsgruppe TO 22,12+ vs. T1 24,39+ p=0,21

Sauer- 5,61 6,61
Stoffaufnahme T2 2540+ p=0,07
[ml/min/kg] 7.24

T3 24,44+ p=0,20
8,15
T4 26,02+ p=0,81
12,92
Kontrollgruppe TO 23,67+ vs. T1 26,39+ p=0,75
5,09 5,22
T2 22,36 + p=0,27
5,87
T3 24,90+ p=1,00
521
T4 21,65+ p=0,18
1,20

Beim Wilcoxon-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Interventions-
gruppe zwischen den Zeitpunkten TO/T1 (p= 0,21), TO/T2 (p= 0,07), TO/T3 (p= 0,20)
und TO/T4 (p= 0,81). In der Kontrollgruppe konnte ebenfalls keine Signifikanz
festgestellt werden [TO/T1 (p= 0,75), TO/T2 (p= 0,27), TO/T3 (p= 1,00), TO/T4 (p=
0,18)]. Beim anschlielRenden Friedman-Test war kein signifikanter Unterschied in der
Interventionsgruppe auffindbar (Chi-Quadrat (4): 3,06; p= 0,55; n=11). In der
Kontrollgruppe wurde die Nullhypothese beibehalten (Chi-Quadrat (4): 4,00; p= 0,41,
n=2).

Tabelle 50: Intergruppenvergleich in der maximalen Sauerstoffaufnahme in der Interventions- und Kontrollgruppe:
p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Max. TO0 p= 0,39
Sauerstoffaufnahme  T1 p= 0,83
[mI/min/kg] T2 p=0,16
T3 p= 0,39
T4 p= 0,56

Die max. Sauerstoffaufnahme wies zu allen Messzeitpunkte im Intergruppenvergleich
keine statistisch signifikanten Unterschiede auf (siehe Tabelle 50).
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Maximale Sauerstoffaufnahme in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 47: Boxplots der maximale Sauerstoffaufnahme im Intragruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen
Werte (die ,* “ stellen die Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 47 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der maximalen Sauerstoff-
aufnahme in der Interventions- und Kontrollgruppe als Boxplot. Der Median der
maximalen Sauerstoffaufnahme in der Kontrollgruppe lag zum Zeitpunkt TO, T1 und
T3 hoher als in der Interventionsgruppe. Lediglich bei T2 und T4 war der Zentralwert
gréRer in der Interventionsgruppe.

Im Laufe der Studie erweiterte sich nicht nur die Spannweite, sondern auch die Varianz
in der Interventionsgruppe nahm zu. Dem gegentber nahmen sowohl die Spannweite
als auch der Interquartilsbereich in der Kontrollgruppe ab. Zusatzlich waren Ausreil3er,
vor allem aus der Interventionsgruppe erkennbar.
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Maximale Sauerstoffaufnahme in der Kontroll- und Interventionsgruppe
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Abbildung 48: Liniendiagramm der maximalen Sauerstoffaufnahme im Intergruppenvergleich der Kontroll- und
Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 48 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte der maximalen
Sauerstoffaufnahme. Die Mittelwerte in beiden Gruppen lagen zu Beginn bei dhnlichen
Werten. Nach den ersten drei Monaten stiegen die Mittelwerte in beiden Gruppen
gleichméafig an. Bereits wahrend des sechsmonatigen Trainings und auch danach
stiegen die Mittelwerte in der Interventionsgruppe langsam an, wahrend sich die
Mittelwerte in der Kontrollgruppe kontinuierlich verringerten. Die 95%igen Konfidenz-
intervalle in der Interventionsgruppe wiesen ab dem Zeitpunkt T1 eine groRere Spann-
weite auf als in der Kontrollgruppe. Vor allem nach dem 2. Follow-Up liegt ein hohes
95%iges Konfidenzintervall in der Interventionsgruppe vor.

Intra- und Intergruppenvergleich zwischen Interventionsgruppe Chemo- und Hormon-
therapie

Die maximale Sauerstoffaufnahme lag in der Hormongruppe bei 22,36 + 6,01
ml/min/kg zum Zeitpunkt TO. Diese nahm nach den ersten drei Monaten der Bewe-
gungstherapie zu (25,51 + 6,71 ml/min/kg). Eine Verbesserung der VO2max wurde
zum Zeitpunkt T2 erreicht (26,58 + 7,04 ml/min/kg). Am 1. Follow-Up war ein Riickgang
zu verzeichnen, welcher sich nach weiteren sechs Monaten wieder erhéhte (27,29 +
12,61 ml/min/kg).

Die Chemotherapie-Gruppe startete im Durchschnitt mit 21,23 + 3,91 ml/min/kg.
Dieser Wert fiel kontinuierlich im Laufe der Proimmun-Studie, wobei zum Zeitpunkt T4
keine Aussage mehr Uber die VO2max gemacht werden konnte, da sich zu diesem
Zeitpunkt lediglich zwei Probanden in der Interventionsgruppe Chemotherapie
aufhielten (siehe Tabelle 51).
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Tabelle 51: Intragruppenvergleich in der maximalen Sauerstoffaufnahme in der Interventionsgruppe Hormon- und
Chemotherapie: Mittelwert und Standardabweichung in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie zu
den Zeitpunkten TO-T4; p-Werte aus dem Wilcoxon-Test bilden jeweils den Vergleich zum Zeitpunkt TO ab,
signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intragruppenvergleich
Maximale Interventionsgruppe TO 21,23+ vs. T1 20,45+ p=0,34

Sauer- Chemotherapie 3,91 4,81
Stoffaufnahme T2 1955+ p=0,46
[ml/min/kg] 5,68

T3 16,45+ p=0,66
8,13
T4 - -
Interventionsgruppe TO 22,36+ vs. T1 2551+ p=0,07
Hormontherapie 6,01 6,71
T2 26,58+ p=0,02
7,04
T3 25,51+ p=0,13
7,79
T4 27,29+ p=0,58
12,61

Der nichtparametrische Test ergab in der Interventionsgruppe Hormontherapie
lediglich eine Signifikanz in der Gesamtaktivitat zwischen den Zeitpunkten TO und T2
(p= 0,02). Bei allen anderen Vergleichen zwischen den Messzeitpunkten zeigte sich
kein signifikanter Unterschied [TO/T1 (p= 0,07), TO/T3 (p= 0,13), TO/T4 (p= 0,58)]. In
der Interventionsgruppe Chemotherapie kam es zu keinem signifikanten Unterschied
im Zeitraum TO/T1 (p=0,34), TO/T2 (p= 0,46), TO/T3 (p= 0,66) und TO/T4 (p= 0,66).
Auch die zweifaktorielle Varianzanalyse in der Interventionsgruppe Hormontherapie
und in der Interventionsgruppe Chemotherapie ergaben die Nullhypothese (Chi-
Quadrat IG HT (4): 4,28; p=0,37; n=10 und Chi-Quadrat IC CT (4): 4,00; p= 0,41; n=
2).

Tabelle 52: Intergruppenvergleich in der maximalen Sauerstoffaufnahme zwischen Interventionsgruppe Hormon-
und Chemotherapie: p-Werte anhand des Mann-Whitney-U-Tests, signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Intergruppenvergleich

Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Hormontherapie Chemotherapie
Max. TO p= 0,53
Sauerstoffaufnahme  T1 p= 0,03
[ml/min/kg] T2 p= 0,04
T3 p= 0,15
T4 p=0,11

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs zeigten, dass es einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt
T1 (p=0,03) und T2 (p=0,04) zwischen beiden Interventionsgruppen gab.

Die max. Sauerstoffaufnahme wies zu den Ubrigen Messzeitpunkte im Intergruppen-
vergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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Maximale Sauerstoffaufnahme in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 49: Boxplots der maximale Sauerstoffaufnahme im Intragruppenvergleich der Interventionsgruppe
Hormon- und Chemotherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; der signifikante p-Wert bildet jeweils den Vergleich zum
Zeitpunkt TO ab. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der gemessenen Werte (die ,* “ stellen die
Ausreil3er im jeweiligen Studienarm dar).

Die Abbildung 49 zeigt im zeitlichen Verlauf die Darstellung der maximalen
Sauerstoffaufnahme in der Interventionsgruppe Hormon- und Chemotherapie als
Boxplot. Zu Beginn zeigten die Mediane der Interventionsgruppe Hormontherapie und
der Interventionsgruppe Chemotherapie nur einen geringfiigigen Unterschied. Ab den
ersten drei Monaten der Bewegungstherapie verlief der Zentralwert in der
Interventionsgruppe Hormontherapie jedoch hoher als in der Interventionsgruppe
Chemotherapie. Auch die Varianz und die Spannweite wurden grofRer in der
Interventionsgruppe Hormontherapie im Laufe der Proimmun-Studie.

Der Interquartilsabstand der Interventionsgruppe Chemotherapie erhdhte sich zwar
geringflgig bis zum 1. Follow-Up, doch nahmen sowohl der obere als auch der untere
Quartilswert der maximalen Sauerstoffaufnahme ab. Beim 2. Follow-Up wurde nur der
VOz2max-Wert des teilnehmenden Probanden in den Graphen aufgenommen.
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Maximale Sauerstoffaufnahme in der Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie
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Abbildung 50: Liniendiagramm der maximalen Sauerstoffaufnahme im Intragruppenvergleich der
Interventionsgruppe Chemo- und Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4

Die Abbildung 50 zeigt im zeitlichen Verlauf die Mittelwerte der maximalen
Sauerstoffaufnahme. Die Mittelwerte in beiden Interventionsgruppen liegen zu Beginn
der Studie ungefahr auf einem a&hnlichen VO2max-Wert. Wahrend die mittlere
maximale Sauerstoffaufnahme in der Interventionsgruppe Hormontherapie bis zum
Zeitpunkt T2 weiterhin absteigt, nimmt sie in der Interventionsgruppe Chemotherapie
kontinuierlich bis zum 2. Follow-Up ab. Nach dem sechsmonatigen Training sinkt der
Mittelwert der VO2max in der Interventionsgruppe Hormontherapie leicht ab, um sich
dann zu T4 wieder zu erhdhen.

4.3 Korrelationsanalyse

Die Ergebnisse dieser Analyse stellen die einzelnen Fatigue-Subskalen des MFI zu
den verschiedenen Zeitpunkten TO-T4 in Bezug zu den Leistungsfahigkeitsparametern
der VO2max und der Wattleistung.

Die Korrelationsanalyse zeigte in der ,allgemeinen Fatigue® der Interventionsgruppe
(siehe Tabelle 53) lediglich bei der maximalen Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt T1
einen schwacher Zusammenhang (r= -0,47; p= 0,02, B= 0,26).

Bei der ,physischen Fatigue“ hingegen bestanden sowohl zum Messzeitpunkt T1 (r= -
0,59 p= 0,002, B=0,31), T2 (r=-0,61; p= 0,004, B= 0,37) und T3 (r=-0,63; p= 0,01,
B=0,41) ein mittleren Zusammenhang zwischen dem Indikator der Leistungsfahigkeit
und der physischen Fatigue. Auch die Wattleistung wies eine schwache bis mittlere
Korrelation zu den Zeitpunkten T2 (r= -0,46; p= 0,04, B= 0,22) und T3 (r= -0,53; p=
0,03, B=0,35) auf.

Durch das Durchfihren der bewegungstherapeutischen Einheiten zeigten sich sowohl
nach drei (r=-0,48; p= 0,02, B= 0,27) als auch nach sechs Monaten (r=-0,66; p= 0,002,
B=0,45) ein schwacher bis mittlerer Zusammenhang zwischen der maximalen Sauer-
stoffaufnahme und der Subskala ,reduzierte Aktivitat®. In der Subskala der ,reduzierten
Motivation® war nur zum Messzeitpunkt T1 (r= -0,12; p= 0,02, B= 0,35) und zum
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Zeitpunkt T2 (r=-0,63; p= 0,003, B= 0,35) ein schwacher bis mittlerer Zusammenhang
nachweisbar.

Sowohl die allgemeine und mentale Fatigue-Subskala, also auch die reduzierte
Aktivitats- und Motivationsskala korrelierten nicht mit der Wattleistung zu den verschie-
denen Zeitpunkten. Zudem wurden nur fir alle signifikanten Korrelationen das
BestimmtheitsmaR [B=r?] berechnet.

Tabelle 53: Korrelationskoeffizienten und BestimmtheitsmalR zwischen dem Fatigue-Fragebogen und den
Indikatoren der korperlichen Leistungsféhigkeit in der Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; signifikante
p-Werte werden hervorgehoben.

Interventionsgruppe

VO2max [ml/min/kg] Wattleistung [W]
r B p-Wert r B p-Wert
Allgemeine TO -0,06 p= 0,72 -0,002 p= 0,99
Fatigue Tl -0,47 0,26 p= 0,02 -0,24 p= 0,25
T2 -0,36 p= 0,12 -0,08 p= 0,74
T3 -0,28 p= 0,31 -0,31 p= 0,27
T4 -0,02 p= 0,96 -0,17 p= 0,64
Physische TO -0,29 p= 0,08 -0,13 p= 0,44
Fatigue T1 -0,59 0,31 p= 0,002 -0,27 p= 0,19
T2 -0,61 0,37 p= 0,004 -0,46 0,22 p=0,04
T3 -0,63 0,41 p= 0,01 -0,55 0,35 p=0,03
T4 -0,25 p= 0,49 -0,57 p= 0,09
Mentale T0 -0,12 p= 0,47 -0,007 p= 0,97
Fatigue T1 -0,23 p= 0,26 -0,02 p= 0,94
T2 -0,27 p= 0,24 -0,04 p= 0,87
T3 0,31 p= 0,25 0,14 p= 0,62
T4 -0,44 p= 0,20 -0,31 p= 0,39
Reduzierte TO -0,26 p= 0,12 -0,21 p= 0,22
Aktivitat T1 -0,48 0,27 p= 0,02 -0,19 p= 0,34
T2 -0,66 0,45 p= 0,002 -0,39 p= 0,09
T3 -0,27 p= 0,34 -0,26 p= 0,35
T4 -0,21 p= 0,57 -0,35 p= 0,32
Reduzierte TO 0,11 p= 0,61 0,02 p= 0,92
Motivation  T1 -0,12 p= 0,02 0,19 p= 0,35
T2 -0,63 0,35 p= 0,003 -0,32 p= 0,16
T3 -0,31 p= 0,26 -0,32 p= 0,25
T4 -0,25 p= 0,48 -0,25 p= 0,48

In der Kontrollgruppe startete der ,allgemeine Fatigue“-Score mit einer mittleren
negativen Korrelation zur VO2max (r=-0,65; p= 0,02, B= 0,43), welcher lediglich nach
dem sechsmonatigen korperlichen Training erneut stark korrelierte (r= 0,95; p= 0,05,
B=0,90) (siehe Tabelle 54).
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In der ,physischen Fatigue“-Skala wiesen sowohl die VO2max (r=-0,87; p< 0,001, B=
0,76) als auch die Wattleistung (r= -0,69; p= 0,01, B= 0,48) noch vor Behandlungs-
beginn einen mittleren bis starken Zusammenhang mit den Leistungsfahigkeitspara-
metern auf.

Bei der ,reduzierten Aktivitat lie sich nur zum Zeitpunkt TO ein mittlerer Zusammen-
hang nachweisen (r=-0,76; p= 0,004, B= 0,58).

Im MFI-Score der ,mentalen Fatigue“ und der ,reduzierten Motivation* zeigten sich
keine Korrelation mit den Indikatoren der Leistungsfahigkeit.

Tabelle 54: Korrelationskoeffizienten zwischen dem Fatigue-Fragebogen und den Indikatoren der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit in der Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten TO-T4; signifikante p-Werte werden hervorgehoben.

Kontrollgruppe

VO2max [ml/min/kg] Wattleistung [W]
r B p-Wert r B p-Wert
Allgemeine  TO -0,65 0,43 p= 0,02 -0,32 p=0,31
Fatigue Tl 0,41 p= 0,43 -0,25 p= 0,63
T2 0,95 0,90 p= 0,05 -0,5 p=0,5
T3  -1,000 - -1,000 -
T4  -1,000 - -1,000 -

Physische T0 -0,87 0,76 p< 0,001 -0,69 048 p=0,01

Fatigue T1 -0,17 p= 0,83 -0,57 p= 0,23
T2 0,63 p= 0,37 -0,5 p=0,5

T3  -1,000 - -1,000 -

T4  -1,000 - -1,000 -
Reduzierte T0 -0,76 0,58 p= 0,004 -0,42 p= 0,18
Aktivitat T1 -0,29 p= 0,96 -0,41 p= 0,43
T2 0,8 p=0,2 -0,63 p= 0,37

T3  -1,000 - -1,000 -

T4  -1,000 - -1,000 -

In der Interventionsgruppe mit Hormontherapie-Patienten wies die Subskala ,phy-
sische Fatigue® zu T1 (r=-0,44; p= 0,05, B=0,19), T2 (r=-0,57; p= 0,01, B= 0,32) und
zum 1. Follow-Up sowohl einen mittleren Zusammenhang mit VO2max (r= -0,61; p=
0,02, B= 0,37) als auch mit der Wattleistung (r= -0,63; p= 0,02, B= 0,4) auf (siehe
Tabelle 55). Zum 2. Follow-Up korrelierten lediglich die Wattleistung mit der Subskala
(r=-0,67; p= 0,04, B= 0,45).

Nach den ersten drei Monaten der Trainingseinheiten fur die Hormontherapie-Gruppe
bestand ein geringer Zusammenhang zwischen der ,reduzierten Aktivitat* und der
maximalen Sauerstoffaufnahme (r=-0,54; p= 0,02, B= 0,29). Auch nach weiterem drei-
monatigem Training war sogar von einer mittleren Korrelation zu sprechen (r= -0,67;
p= 0,002, B= 0,45). Die ,allgemeine Fatigue®, ,mentale Fatigue“ und die ,reduzierte
Motivation® lieRen zu keinem Messzeitpunkt eine Korrelation zu den Indikatoren der
Ausdauerleistungsfahigkeit erkennen.
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Tabelle 55: Korrelationskoeffizienten zwischen dem Fatigue-Fragebogen und den Indikatoren der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit in der Interventionsgruppe Hormontherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; signifikante p-Werte
werden hervorgehoben.

Interventionsgruppe Hormontherapie

VO2max [ml/min/kg] Wattleistung [W]
r B p-Wert r B p-Wert
Physische TO -0,27 p= 0,15 -0,08 p= 0,68
Fatigue T1 -0,44 0,19 p= 0,05 -0,24 p=0,31
T2 -0,57 0,32 p=0,01 -0,45 p= 0,06
T3 -0,61 0,37 p= 0,02 -0,63 0,40 p=0,02
T4 -0,50 p= 0,14 -0,67 045 p=0,04
Reduzierte TO -0,24 p=0,21 -0,2 p= 0,29
Aktivitat T1 -0,54 0,29 p= 0,02 -0,36 p=0,12
T2 -0,67 0,45 p= 0,002 -0,43 p= 0,08
T3 -0,21 p= 0,47 -0,32 p= 0,26
T4 -0,58 p= 0,08 -0,5 p= 0,14

In der Interventionsgruppe mit Chemotherapie-Patienten zeigte sich in der Subskala
der ,physischen Fatigue® nach dem ersten Trainingsintervall eine starke Korrelation
zur VO2max (r= -0,94; p= 0,005, B= 0,88) (siehe Tabelle 56). Bei der ,reduzierten
Aktivitat“ fand sich zu T1 eine ebenfalls starke Korrelation (r=-0,82; p= 0,04, B= 0,67).
In allen anderen Subskalen bestand kein Zusammenhang mit VO2max und der
Wattleistung, wobei aufgrund des geringen Patientenkollektivs zum Zeitpunkt T3 und
T4 keine Aussage zu treffen war.

Tabelle 56: Korrelationskoeffizienten zwischen dem Fatigue-Fragebogen und den Indikatoren der korperlichen
Leistungsféahigkeit in der Interventionsgruppe Chemotherapie zu den Zeitpunkten TO-T4; signifikante p-Werte
werden hervorgehoben.

Interventionsgruppe Chemotherapie

VO2max [ml/min/kg] Wattleistung [W]

r B p-Wert r B p-Wert
Physische TO -0,24 p= 0,56 0,21 p= 0,6
Fatigue T1 -0,94 0,88 p= 0,005 0,17 p= 0,43
T2 -0,5 p= 0,67 -0,5 p= 0,67

T3 -1,000 - -1,000 -

T4 -1,000 - -1,000 -
Reduzierte TO -0,37 p=0,37 -0,14 p= 0,73
Aktivitat T1 -0,82 0,67 p= 0,04 -0,5 p= 0,67
T2 -0,5 p= 0,67 -0,5 p= 0,67

T3 -1,000 - -1,000 -

T4 -1,000 - -1,000 -
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5. Diskussion

Das primére Ziel der Studie war es die Auswirkungen der sechsmonatigen Trainings-
einheit auf die Fatigue-Symptomatik zu untersuchen. Die Auswertung der Ergebnisse
zeigte, dass es durch die Teilnahme der Manner mit fortgeschrittenem Prostata-
karzinom an den Trainingseinheiten zu einer Verbesserung der tumorbedingten
Fatigue-Symptomatik in einzelnen Subskalen gekommen ist. Auch wenn diese Ver-
anderungen nicht immer signifikant waren, lie3en sich tendenzielle Verbesserungen in
der Interventionsgruppe erkennen.

Wie bereits in Kapitel 2 erwdhnt, zeigten mehrere Studien nach dem Durchfihren

eines Bewegungsprogrammes einen positiven Einfluss auf die Fatigue-Symptomatik
119,123,125,124,163,164

Beim ,physischen Fatigue“-Score steigerten die ersten drei Monate der Trainings-
einheiten das Gefuhl des Aktivseins. Wie erwartet, zeigte sich eine negative Korrela-
tion zwischen den Ergebnissen des ,physischen Fatigue“-Scores und der VOz2max in
der Interventionsgruppe von T1 bis T4. Durch die Bewegungstherapie verbesserte sich
also nicht nur die Ausdauerleistungsfahigkeit der Probanden, sondern diese ging
zudem mit einer Reduktion der ,physischen Fatigue®-Skala einher.

Diese Tatsache ist auch mit der erhéhten Wattzahl im Zeitraum TO bis T3 vergleichbar.
Die auf dem Fahrradergometer ermittelte maximale Wattzahl lag vor allem bei den
Patienten in der Interventionsgruppe zum Startzeitpunkt unterhalb der Normwerte fir
gesunde Erwachsene in der jeweiligen Altersgruppe und zwar bei 130,54 Watt 2°. In
der Kontrollgruppe waren die gemessenen Werte normwertig, und zwar durchschnitt-
lich bei 142,69 Watt.

Die Wattzahl stieg in beiden Gruppen innerhalb der ersten sechs Monate, ehe es in
der Kontrollgruppe zu einem Rickgang der Werte kam. Diese anfangliche Verbes-
serung konnte dadurch erklarbar sein, dass ausgehend vom bereits bestehenden
niedrigen Aktivitatslevel der Patienten durch das supervidierte und selbststandig
durchzufiihrende Training eine relativ schnelle Steigerung der Leistungsfahigkeit
herbeigefihrt werden konnte. Zusatzlich spielt zu Beginn die eventuell hodhere
Motivation der Patienten eine nicht unerhebliche Rolle.

Demgegeniber steht die Kontrollgruppe, die aufler zum Zeitpunkt T2 immer
schlechtere Werte in der physischen Fatigue aufweist als die Interventionsgruppe.
Dies erscheint im Zusammenhang mit den Trainingseinheiten nachvollziehbar, da
auch bei gesunden Menschen durch regeméafiige Aktivitat und Bewegung korperliche
Funktionen verbessert werden konnen 26157 Bei der Teilnahme am Ausdauertraining
kam es zu einer Erhohung der korperlichen Fitness der Patienten in der
Interventionsgruppe als auch zu einer Reduktion der therapieinduzierten negativen
physischen Auswirkungen (siehe Kapitel 2.2.5.1.1) durch CRF.

In einer Studie von de Backer et al. zeigten sich nach 18 Wochen Bewegungstherapie
signifikante Veranderungen in allen Subskalen (p< 0,01) mit Ausnahme der ,reduzier-
ten Aktivitat 2'3. Diese Ergebnisse stimmten nicht mit denen der vorliegenden
Proimmun-Studie Uberein, denn bei der ,reduzierten Aktivitat® kam es durch das bewe-
gungstherapeutische Training zu einer deutlichen Verbesserung dieser MFI-Subskala.
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Die Reduktion dieser Skala war bis T4 erkennbar und sogar an den Zeitpunkten T3
und T4 signifikant.

In der Subskala der ,reduzierten Aktivitat” zeigte sich eine mittlere Korrelation zur
VO2max zum Zeitraum T2 und T4. Ein schwacher Zusammenhang lag nach den ersten
drei Monaten der sporttherapeutischen Ubungen vor und wurde durch das Bestimmt-
heitsmald von 27% zum Zeitpunkt T1 bestatigt. Folglich lasst sich sagen, dass nur etwa
27% des gesteigerten ,reduzierten Aktivitat“-Scores durch eine Verbesserung der Aus-
dauerleistungsfahigkeit erzielt wurden. Nach dem sechsmonatigen Ausdauertraining
lag eine Verbesserung des MFI-Scores zu 45% hervorgerufen durch einen erhéhten
VO2max vor. Mit steigender Ausdauerleistungsfahigkeit verursacht durch das bewe-
gungstherapeutische Training und den selbststandigen Aktivitaten zuhause, nahm der
sreduzierte Aktivitat“-Score zu T2 ab. Sogar nach Beendigung der Bewegungstherapie
zeigte sich eine Verbesserung in der Symptomatik mit 46%, welche von der VO2max
ausging. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Bestimmtheitsmal3 eine unter
50%ige Einflussnahme der Leistungsfahigkeit auf die Fatigue-Problematik zeigt.
Folglich gilt es andere Einflussfaktoren zu beriicksichtigen, die die restlichen 50% der
Verbesserung ausmachen kénnten.

Bei der ,reduzierten Motivation“ wurde am deutlichsten eine Verbesserung der CRF-
Problematik zum Zeitpunkt T4 wahrgenommen. Diese Zunahme der Motivationsfahig-
keit zieht voraussichtlich die Nachhaltigkeit der sechsmonatigen Trainingseinheit mit
sich und kdnnte somit zukiinftig den Probanden helfen, die sich nun eigenstéandig
motivieren missen, um sportlich aktiv zu bleiben. Dazu zahlt auch das Eingliedern der
sportlichen Einheiten in den wochentlichen Ablauf und den Alltag.

Wahrend also ein mittelstarker Zusammenhang zwischen der VO2max, der Watt-
leistung, der korperlichen Fatigue und der reduzierten Aktivitat bestand, konnte ent-
weder keine relevante Assoziation oder nur ein geringer Zusammenhang zwischen
den anderen Subskalen des MFI und der kdrperlichen Leistungsfahigkeit festgestellt
werden. Obwohl eine verminderte korperliche Leistungsfahigkeit zu einer einge-
schrankten Belastbarkeit fuhrt, war die Auspragung der Ausdauerdefizite teilweise
unabhangig von dem subjektiven Gefiihl von Mudigkeit. Dies wirkt Gberraschend, denn
anhand verschiedener Studienergebnisse 2133214216 \yyrde die Reduktion des
Fatigue-Syndroms in Abhangigkeit zur steigenden Leistungsfahigkeit bei Tumor-
patienten, die unter einem Trainingsprogramm standen, untermauert. Die Prolmmun-
Studie hingegen zeigte, dass zum Teil ein Mangel an Korrelation zwischen der Reduk-
tion der allgemeinen, mentalen Fatigue-Subskala, sowie der reduzierten Motivation
und der Steigerung der korperlichen Ausdauerleistungsfahigkeit bestand.

Zum Teil lielRen sich auch Verbesserungen in der Kontrollgruppe nachweisen, z.B.
wies die physischen Fatigue nach drei Monaten eine starkere Reduktion der
Symptomatik im Vergleich zur Baseline und auch im Vergleich zur Interventionsgruppe
auf. In den Ubrigen Subskalen waren die Verbesserungen allerdings deutlicher in der
Interventionsgruppe zu sehen. Zudem bewies die Kontrollgruppe in den Subskalen
,<allgemeine Fatigue®, ,physische Fatigue“ und ,reduzierte Aktivitat* nur eine mittlere
Korrelation mit den Leistungsfahigkeitsparametern.
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Bestatigung der Hypothese Nr. 1

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Hypothese Nr. 1 (siehe Kapitel 2.4) zu
bestatigen ist, denn im Vergleich zur Kontrollgruppe kam es in der Interventionsgruppe
zu einer Verbesserung in allen MFI-Subskalen tber den Zeitraum TO bis T4. Dabei
verbesserte sich die ,allgemeine®, die ,physische Fatigue“ und die ,reduzierte Aktivitat*
bereits nach den ersten drei Monaten, wobei die ,mentale Fatigue“ und die ,reduzierte
Motivation® erst nach sechs Monaten koérperlicher Aktivitat einen grof3eren Fortschritt
zeigten.

Veranderungen in der VO2max und der Wattleistung

Bezlglich der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) wiesen anfanglich beide
Gruppen deutlich reduzierte Werte im Vergleich zu den Normwerten von gesunden
Mannern in derselben Altersgruppe auf 2% und zwar durchschnittlich 22,12 ml
O2/kg/min in der Interventions- und 23,67 ml O2/kg/min in der Kontrollgruppe. Diese
korperlichen Einschrdnkungen kénnten auf das chronische Tumorfatigue-Syndrom,
die eigentliche Krebserkrankung oder das individuelle Bewegungsverhalten der
Patienten zurickgehen.

Die anfanglichen Ergebnisse der spiroergometrischen Untersuchung deuten auf eine
umfassende Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit der Tumorpatienten hin. Wahr-
end die VO2max bei der Kontrollgruppe nach T1 stetig abnahm, kam es zu einem An-
stieg in der Interventionsgruppe bis zum Zeitpunkt T4. Auch wenn der Wert fur die
VOz2max bei den Patienten der Interventionsgruppe immer noch unterhalb der
Durchschnittswerte lag, liel3 sich ein Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme ver-
zeichnen.

Dieses Resultat begriindet sich auf die, durch das Training hervorgerufenen Veran-
derungen in der Sauerstoffaufnahme-Kapazitat der Lunge, welche nicht innerhalb von
kurzer Zeit erreicht werden kann. Ein Ziel des Ausdauertrainings ist namlich die
Starkung der Lungenfunktion. Uberdies z&hlen noch die Férderung des psychischen
Befindens, die mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einhergeht, die Starkung
des Immunsystems, die Gewichtsreduktion, der Abbau von Stress, der Erhalt der
Knorpel- und Knochenstruktur, sowie der Erhalt der Muskulatur 11°.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass eine langfristige Bindung der Patienten an
korperlich-sportliche Aktivitaten im Alltag sinnvoll wéare. Vor diesem Hintergrund wird
auch die klinische Relevanz des CRF, seine beeintrachtigenden Auswirkungen auf den
Patienten verdeutlicht und unterstreicht die Notwendigkeit von bewegungstherapeu-
tischen MaRnahmen, welche bereits durch mehrere Studien belegt wurden 269217219
Auch wenn die Ergebnisse laut der durchgeflihrten statistischen Tests als nicht signi-
fikant einzustufen sind, lasst sich eine positive Entwicklung der Fatigue-Symptomatik,
hervorgerufen durch ein bewegungstherapeutisches Training, erkennen.

Es existieren Korrelationen zwischen den MFI-Subskalen und der VO2max bzw. der
Wattleistung. Doch anhand der niedrigen Bestimmtheitsmafie l&sst sich schlussfol-
gern, dass es noch andere Einflussfaktoren geben muss, die zu einer Verbesserung
der Fatigue-Symptomatik zuséatzlich zur gesteigerten Leistungsfahigkeit fiihren. Diese
Faktoren umfassen dabei nicht nur die physische, sondern auch die psychische,
soziale und edukative Ebene. Dabei férdert die Bewegung einen Abbau von Angsten
und der depressiven Verstimmung. Aul3erdem wird neues Selbstbewusstsein gewon-
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nen, die Freude an Bewegung wiedererlangt, die Kommunikation geférdert und durch
eine Lebensstilanderung konnen weitere Nebenwirkungen und Komorbiditéaten positiv
beeinflusst werden. Diese Einflisse wirken dabei nicht einzeln, sondern gemeinsam
und vor allem zusétzlich zur Verbesserung der Ausdauerleistungsfahigkeit.

Vergleich der Patienten unter Hormon- oder Chemotherapie

Beim Vergleich zwischen den Hormon- und Chemotherapiegruppe zeigten sich
Unterschiede in den MFI-Subskalen, dem EORTC QLQ C30 und in der Ausdauer-
leistungsfahigkeit. Vor allem vor dem Hintergrund, dass die Probandenanzahl in der
Interventionsgruppe Chemotherapie kleiner war, im Gegensatz zur Interventions-
gruppe Hormontherapie, ist die Vergleichbarkeit zwischen beiden Gruppen nur bedingt
maglich.

Die Resultate in den MFI-Subskalen zwischen der Interventionsgruppe Hormon-
therapie und Interventionsgruppe Chemotherapie veranschaulichen, dass bei den
Hormontherapie-Patienten in allen Subskalen eine deutlichere Verbesserung der
tumorbedingten Fatigue-Symptomatik stattgefunden hatte als bei den Chemotherapie-
Patienten. Die Hormontherapiepatienten profitierten demnach starker von der
Teilnahme am Trainingsprogramm. Somit kann die Hypothese 2 (siehe Kapitel 2.4)
verneint werden.

Korperlich fitter fuhlten sich die meisten Patienten zum 2. Follow-Up. Folglich fiel der
,physische Fatigue“-Score. Neben der Steigerung der VO2max war auch anhand der
erhohten Wattzahl erkennbar, dass dies mit der Verbesserung der korperlichen
Fatigue-Symptomatik zum Zeitpunkt T3 und T4 korrelierte. Diese Korrelation bedeutet
allerdings nicht automatisch, dass auch eine Kausalitat vorliegt. Schlielich ist es plau-
sibel, dass Patienten mit einem niedrigeren Fatigue-Score den Fahrradergometer-Test
besser tolerieren als Patienten mit einem hdheren.

Die Reduktion der ,reduzierten Aktivitat® zum Zeitpunkt T1 kdnnte darauf zurick-
zufiihren sein, dass die Probanden seit Langem nun wieder sportlich aktiv waren.
Durch die anfanglichen Trainingseinheiten wurden den Probanden das Durchfihren
von Ausdauertraining wieder nahergebracht. Der verringerte Score der ,reduzierten
Aktivitat” und der mittlere gegenlaufige Zusammenhang zwischen der VO2max und der
MFI-Subskala, lassen den Ruckschluss zu, dass durch die sechs Monate der Bewe-
gungstherapie die Probanden aktiver waren und somit eher in der Lage waren
alltagliche Aktivitaten meistern zu kénnen.

In der Gruppe der Chemotherapie-Patienten kam es in den verschiedenen Subskalen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten zur Reduktion der Symptomatik. Vor allem bei der
,physischen Fatigue“ waren Schwankungen erkennbar, wobei sich der Wert der
Subskala zum Zeitpunkt T4 dem Ausgangswert annaherte. Lediglich nach den ersten
dreimonatigen Trainingseinheiten war eine starke Korrelation zwischen der VO2max
bzw. der Wattleistung und der korperlichen Fatigue messbar. Dies bestétigte auch das
errechnete Bestimmtheitsmald der VO2max, das mit 88% einen sehr hohen Wert an-
zeigte.

Die Chemotherapie stellt nur eine von vielen Ursachen der CRF dar. Bereits Donovan
et al. fanden heraus, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entstehung
der Fatigue und dem Beginn der Chemotherapie liegt (p< 0,0001) 22°,
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Bei der Behandlung eines fortgeschrittenen, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
kommt als First-Line-Therapie das Chemotherapeutikum Docetaxel und Prednison 33
zum Einsatz. Dieser Mitosehemmstoff zeigt verschiedene Nebenwirkungen (siehe
Kapitel 2.1.6.9), welche zusétzlich zur Fatigue-Symptomatik auftreten kénnen. Die
Zytostatika greifen unselektiv alle Zellen mit einer hohen Proliferationsgeschwindigkeit
an, wodurch auch gesunde Zellen geschéadigt werden 22, Daraus resultieren die
charakteristischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis, Haarausfall,
periphere Polyneuropathie, Schlafstorungen, Anamie, erhohte Infektanfalligkeit, er-
hohte Blutungsneigung uvm. (siehe Kapitel 2.1.6.9) 2?1, Zudem wirken einige
Zytostatika (Anthrazykline, Cyclophosphamid) kardiotoxisch, wobei dies in einer
Abnahme der Ejektionsfraktion des Herzens minden kann mit dem Risiko einer
Herzinsuffizienz %2,

Durch diese Nebenwirkungen geschwécht, reduziert sich auch die kérperliche Fitness
der Betroffenen und der Grol3teil der Patienten leidet unter Konditionsverlust und Ab-
nahme der Muskelstarke bzw. -masse. Dies fuhrt oft zu einer weiteren Reduktion der
physischen Aktivitat, einer limitierten Teilnahme am sozialen Leben und folglich einer
negativen Beeinflussung der Lebensqualitat. Den Probanden kénnte es somit schwer
gefallen sein einen Teil der bewegungstherapeutischen Einheiten selbststandig durch-
zufihren. Diese reduzierte korperliche Aktivitat spiegelt sich in der geringen Verbes-
serung des Fatigue-Scores fur die Subskalen wider.

Dauer des Trainingsprogramms hat Auswirkungen auf die Subskalen

Uberdies ist zu vermerken, dass in der ,allgemeinen Fatigue“ und bei der ,reduzierten
Aktivitat“ in der Interventionsgruppe Hormontherapie bereits eine Verbesserung nach
den ersten drei Monaten aufgetreten ist. Bei der ,mentalen Fatigue” und der
,reduzierten Motivation® bendtigten die Probanden aus der Interventionsgruppe
Hormontherapie ein weiteres dreimonatiges Ausdauerprogramm, um eine deutliche
Verbesserung erkennbar zu machen. Bei der ,physischen Fatigue® kam es erst am
letzten Messzeitpunkt, nach 18 Monaten, zu einer deutlichen Abnahme des Scores
und damit einhergehend in der Symptomatik. Dies wurde dafirsprechen, dass sich die
~physische Fatigue“ nachhaltig zur durchgefiihrten bewegungstherapeutischen Einheit
verbessert hat. Es lasst sich schlussfolgern, dass die Dauer eines Trainingspro-
gramms mindestens zwischen drei und sechs Monaten bzw. noch langer liegen sollte,
um den Grol3teil der Subgruppen zu umfassen und damit die CRF-Problematik auf
allen Ebenen gezielt verringern zu kdnnen.

Der Score der korperlichen Fatigue zeigt, dass die Probanden, die unter endokriner
Therapie standen, langfristig nach Beenden der Trainingseinheit eher eine Reduktion
der CRF-Symptomatik erzielt haben als die Chemotherapie-Patienten.

Leistungsfahigkeit bei den Hormon- und Chemotherapiepatienten

Die Probanden aus dem Hormontherapie-Arm wiesen nach den sechsmonatigen
Trainingseinheiten eine bessere Ausdauerleistungsfahigkeit im Gegensatz zu den
Chemotherapie-Patienten auf. Die Hypothese Nr. 5 lasst sich also widerlegen. Hierbei
kénnten neben der ausgepragten Fatigue-Symptomatik die Kardiotoxizitat, die Anamie
und die Infektanfalligkeit nach der Behandlung mit dem Zytostatikum eine Rolle
spielen. Diese Nebenwirkungen erméglichten es dem Patienten nur in geringerem
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MalRe sportlich aktiv zu werden und geben eine Erklarung, warum die
Leistungsfahigkeitsparameter niedriger waren als in der Interventionsgruppe Hormon-
therapie.

Zudem kann Hypothese Nr. 6 (siehe Kapitel 2.4) nur teilweise bestatigt werden, denn
nur die ,physische Fatigue®- und die ,reduzierte Aktivitat*-Subskala im Interventions-
gruppe Hormontherapie-Arm zeigten eine Verbesserung der Symptomatik in Ab-
héangigkeit zu einer gesteigerten Wattleistung und maximalen Sauerstoffaufnahme.
Zwischen den anderen Subskalen und der Ausdauerleistungsfahigkeit bestand zu
keinem Zeitpunkt eine Korrelation. Dies entsprach auch den Befunden aus dem
Chemotherapie-Arm.

Langzeiteffekt von Trainingseinheiten

Neben der hohen Anzahl an Evidenzen beziglich der Anwendung von physischer Akti-
vitat nach bzw. wéhrend der Krebstherapie auf die Fatigue-Problematik, gibt es
vereinzelt Studien, welche sich, ebenso wie die Prolmmun-Studie, mit dem
Langzeiteffekt der Trainingseinheiten auseinandersetzten.

Demark-Wahnefried et al. untersuchten den Langzeiteffekt einer sechsmonatigen, zu-
hause durchgefihrten Trainingseinheit. Die Studie umfasste dabei 182 Brust- und
Prostatakrebs-Patienten. Nach 12 Monaten erfolgte das Follow-Up und es stellte sich
heraus, dass kein signifikanter Unterschied zwischen der Interventions- und Kontroll-
gruppe in der korperlichen Aktivitéat, der Lebensqualitat und der Fatigue-Symptomatik
bestand, welche mittels telefonischen Abfragens ermittelt wurden 222,

Thorsen et al. publizierten eine Langzeitstudie, in der zuvor bei Lymphom-, Brust- und
Hodenkrebs-Patienten nach Chemotherapie eine dreimonatige Ubungseinheit zuhau-
se durchgefuhrt werden sollte. Nach sechs und zwolf Monaten erfolgte das Follow-Up
und die zuvor gestellte Forschungsfrage, ob der nitzliche Effekt des dreimonatigen
Trainings auf die VO2max auch nach den Follow-Ups von sechs und zwdlf Monaten
bestehen bleibt, konnte verneint werden 223,

Im Gegensatz dazu die Proimmun-Studie: Hier zeigte sich eine verbesserte VO2max
und Wattleistung sowohl nach 12 als auch nach 18 Monaten. Zudem fanden sich
Reduktionen in den einzelnen MFI-Subskalen wieder. Eine Erklarung fur die nachhal-
tige Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness in der Proimmun-Studie kénnte
zum einen die langere Trainingsdauer von sechs Monaten und zum anderen das
Durchfuhren der Trainingseinheiten unter supervidierter Anleitung sein. Dabei moti-
viert der Physiotherapeuten nicht nur, sondern gibt Uberdies Hilfestellung, zeigt
alternative Bewegungsablaufe auf und wirkt unterstitzend vor allem in psycho-
logischer Hinsicht auf den Patienten. In einer Studie von Sweegers et al. wurde der
Effekt von korperlicher Aktivitat auf die Lebensqualitat und die Leistungsfahigkeit bei
Krebspatienten wahrend oder nach der Behandlung untersucht. Es zeigte sich, dass
die Effekte signifikant waren, wenn die Aktivitaten supervidiert wurden 224,

Beurteilung der ,,Fatigue“ des EORTC QLQ-C30-Fragebogens
Anhand der Subskala ,Fatigue“ des EORTC QLQ-C30-Fragebogens kam es in der

Interventionsgruppe zu allen Messzeitpunkten zu einer Reduktion der Fatigue-
Symptomatik.
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Zu beobachten war, dass der Punktwert fur die Fatigue-Symptomatik in der Kontroll-
gruppe zu allen Messzeitpunkten samt dem Startzeitpunkt sehr deutlich oberhalb des
errechneten Punktewertes der Symptome der Interventionsgruppe lagen. Als Ursache
dafur kdnnte man das Studiendesign zur Rechenschaft ziehen, da dieses als soge-
nannte ,comprehensive cohort study“ 2%* den Patienten gestattet hatte, eine
Randomisierung wegen starker Praferenz zu einer der beiden Studiengruppen
abzulehnen. Da die Patienten in der Kontrollgruppe bereits mit einer hdheren Punk-
tzahl in die Studie gestartet sind, also folglich auch eine starker ausgepragte Fatigue-
Symptomatik aufwiesen, ist es denkbar, dass die Patienten bereits zuvor von ihrer
Praferenz fur die Kontrollgruppe gebraucht gemacht haben, um der zusatzlichen
Belastung im Rahmen der korperlichen Aktivitat zu entgehen. Im Umkehrschluss lasst
sich sagen, dass sich Patienten, die eine weniger stark ausgepragte Fatigue-Sympto-
matik aufwiesen, eher dazu im Stande fuhlten an dem regelmafigen Trainingspro-
gramm fur die Interventionsgruppe teilzunehmen. Die Ergebnisse stitzen die Beo-
bachtungen einer Vielzahl an Studien, die eine Reduktion der Fatiguesymptomatik
durch Training und korperliche Aktivitat aufzeigen konnten 119125223

Die Beurteilung der Fatigue-Subskala und der gemeinsame Vergleich zu den MFI-
Subgruppen stellte sich als schwierig heraus. Schlie3lich wurden im Rahmen des
EORTC QLQ C30-Fragebogens nur auf die physische (,Fuhlten Sie sich schwach?“,
,Mussten Sie sich ausruhen?) und die mentale Fatigue (,Waren sie mude?“) mit ins-
gesamt drei Fragen eingegangen. Nur anhand des Lebensqualitats-Fragebogens ist
folglich eine Erfassung, Evaluation und Bewertung der Fatigue-Symptomatik nur
eingeschrankt moglich. Demgegeniber steht der weitaus aussagekréaftigere und
differenziertere MFI-Fragebogen.

Nachhaltiges Bewegungsverhalten

Eine weitere Frage in dieser Dissertation war, ob durch die Teilnahme am Trainings-
programm nachhaltige Veranderungen im Bewegungsverhalten der Probanden her-
beigefuhrt werden konnten.

Durch die finfmaligen Trainingseinheiten pro Woche zeigten sich bereits nach den
sechs Monaten eine signifikante Steigerung der Gesamtaktivitat anhand der Frei-
burger Fragebogen (p= 0,01). Dies ist auf die alltaglichen Aktivitaten sowie die selbst-
standigen Ausdauereinheiten im Rahmen der Proimmun-Studie zurtickzufihren. Das
supervidierte Training sollte Uberdies in den Freiburger Fragebdgen nicht erwadhnt
werden.

Auch zu den Follow-Ups T3 und T4 lag ein erhdhter Aktivitdtsumsatz pro Woche als
zu Beginn der Bewegungstherapie vor. Diese Resultate verdeutlichen, dass die Stu-
dienteilnehmer auch nach Beendigung der sechsmonatigen Bewegungstherapie
weiterhin sportlich aktiv waren, um zum einen die Fatigue-Symptomatik zu verbessern
und zum anderen die Nebenwirkungen der Chemo- oder Hormontherapie besser in
den Griff zu bekommen.

In der Kontrollgruppe zeigte sich keine signifikante Verbesserung in den Aktivitatsum-
satzen Uber den Studienablauf. Zum 2. Follow-Up liel3 es das verringerte Patientenkol-
lektiv, bestehend aus zwei Probanden, schwer zu, dass eine reprasentative Aussage
Uber die Gesamtaktivitat getroffen werden kann.

Demgegeniuber stand die objektive Einschétzung der Gesamtaktivitdét anhand der
Sensewear-Bander. Der eingeschrénkte Einsatz der Bander stellte eine Schwierigkeit
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dar. Nicht nur, dass nicht alle Patienten ein Sensewearband erhielten, sondern auch
die Verteilung der Bander innerhalb der Studiengruppen sehr heterogen war und keine
eindeutige Interpretation der Ergebnisse zu liel3. Nicht alle Probanden erhielten ein
Sensewearband, sodass folglich weniger Daten in die Auswertung eingeflossen waren
im Vergleich zu den Freiburger Fragebtgen. Aber auch die Zeitpunkte, an denen die
Bander Uber eine Woche hinweg getragen wurden, stimmten nicht mit den Terminen
fur das Ausfillen der Freiburger Fragebodgen utberein.

Die Resultate der Freiburger Frageb6gen und der Sensewear-Bander geben Klarheit
darlUber, dass die subjektiven Einschatzungen der Probanden vor allem wahrend des
sechsmonatigen Trainings viel hoher ausgefallen waren als es in Wirklichkeit, also im
Rahmen der objektiven Beurteilung durch die Sensewear-Béander, der Fall war. Die
Hypothese 3 kann damit bestéatigt werden (siehe Kapitel 2.4). Ein Grund fur die dif-
ferenzierte Selbsteinschatzung mag im Aufbau des Freiburger Fragebogens liegen.
Dieser fordert neben dem Zeitrahmen, auch eine Einschatzung der Intensitat der
durchgefuhrten Aktivitat. Dabei nimmt jeder Patient die Intensitat subjektiv wahr und
dasselbe Geh- oder Radtempo kann fir den einen Probanden normal oder sogar ztigig
sein wahrend die Einschatzung eines anderen Probanden eher gemachlich ist. Diese
Selbsteinschatzung ist abhangig von der korperlichen Verfassung des Patienten und
wie sportlich dieser vor der Studie bzw. seiner Tumorerkrankung war.

Subjektive und objektive Assessments

Ein Problem zeigte sich in der Selbsteinschatzung mithilfe der Fragebdgen. Die sub-
jektiven Angaben aus dem Freiburger Fragebogen zum Bewegungsverhalten in der
jeweils letzten Woche unterschieden sich von den objektiv mittels Sensewearband
erhobenen Daten. Ein Grund kénnte das geringere Patientenkollektiv sein, welches
Sensewear-Béander benutzte. So waren es 29 Probanden aus der Hormontherapie-
Gruppe zum 1. Zeitpunkt und letztendlich nur noch vier in der 24. Woche.

In der Interventionsgruppe Chemotherapie lag der gemessene Wert in der 8. Woche
unter der Gesamtaktivitat in Woche 1. Letzteres ist dadurch zu erklaren, dass von
anfanglichen sieben Probanden, nur noch bei drei Probanden nach der 8. Woche eine
Auswertung der Sensewear-Bander erfolgte. Nach der 16. und 24. Woche kam es zu
keiner Datenerhebung, da sich keine Patienten mit Sensewearbandern in der
Interventionsgruppe Chemotherapie aufhielten.

Die objektiven Assessments sind Klinisch relevant, da sie die Notwendigkeit von
Sensewear-Bandern zur Bestimmung der Aktivitdt aufzeigen und dadurch eine neu-
trale und wertfreie Vergleichbarkeit zwischen Probanden erméglicht werden kann. Bei
subjektiven Assessments wie dem Freiburger Fragebogen besteht immer die ,Gefahr®,
dass die Selbsteinschatzungen der Probanden das Auswerten und damit das Analy-
sieren der Resultate erschwert.

Die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Freiburger Fragebogen und den
Sensewear-Bandern lassen den Ruckschluss zu, dass die Frage, inwiefern die Teil-
nahme an einem Trainingsprogramm nachhaltige Auswirkungen auf das Bewegungs-
verhalten hat, nicht eindeutig zu klaren ist. Die Hypothese Nr. 4 kann also nur teilweise
bestatigt werden, denn im Vergleich zum Bewegungsverhalten zeigten sich in
einzelnen MFI-Subskalen auch bei den Follow-Ups von 12 und 18 Monaten eine Ver-
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besserung, welche fur einen nachhaltigen Charakter der durchgefiuihrten Bewegungs-
therapie sprechen kénnte.

Starken der Prolmmun-Studie

Zu den Starken der vorliegenden Prolmmun-Studie z&hlt zum einen die lange Follow-
Up-Dauer von 12 Monaten. Dabei kbénnen vor allem Rickschlisse auf den Langzeit-
effekt von sporttherapeutischen Interventionen auf die Fatigue-Symptomatik als auch
das Bewegungsverhalten ermdglicht werden.

AulRerdem umfasst die Trainingseinheit sechs Monate mit standardisiertem und struk-
turiertem korperlichen Ausdauertraining, das sowohl supervidiert als auch selbststan-
dig durchgefuihrt wird. Diese regelméRigen wochentlichen Einheiten dienen dem effek-
tiven Erhalt der physischen und psychischen Komponenten, indem sie die allgemeine
Fitness verbessern, die Therapie-induzierten Nebenwirkungen reduzieren, Angste ab-
bauen und zu neuem Selbstvertrauen verhelfen kénnen. Dies wurde bereits bei einer
Studie von Galvao et al. 2014 deutlich, dass ein sechsmonatiges supervidiertes
Training effektiver war in Bezug auf die korperliche Aktivitat, die kardiopulmonale
Fitness, die Muskelkraft, die Lebensqualitat und die Fatiguesymptomatik 2?° als
Schulungsmaterial. Durch die Supervision konnen die erhobenen Daten als
verlasslicher angesehen werden als in Studien, die sich nur auf die vom Patienten
angegebenen Trainingsdaten verlassen.

Eine weitere Starke besteht in der Unterteilung zwischen Hormon- und Chemothera-
pie. Dabei kann gezielt auf die Veranderungen in der Ausdauerleistungsfahigkeit und
der Fatigue-Symptomatik eingegangen werden, und zwar in Abhéangigkeit zur
jeweiligen Prostatakrebs-Therapie.

AulRerdem wurden nur Patienten aus der Interventionsgruppe in der Auswertung
berlicksichtigt, welche mindestens an 75% der Trainingseinheiten teilgenommen
hatten.

Schwéachen der Prolmmun-Studie

Zudem beinhaltet die Proimmun-Studie einige Schwachen. Ein Problem stellte die
unterschiedliche Verteilung der Probanden auf die Studienarme, sowie das Aus-
scheiden einer grofRen Anzahl an Patienten dar.

Von anfanglichen 62 Patienten am Messzeitpunkt TO, erschienen zum zweiten Follow-
Up (T4) nur noch 16 Studienteilnehmer (25,8% der urspriinglichen Patientenanzahl).
Dieses Ausscheiden erschwerte die statistische Auswertung und die Aussagekraft der
gewonnenen Ergebnisse. Die Dropout-Rate lag folglich bei 74,2% mit einer absoluten
Anzahl von 46 Patienten von anfanglichen 62 Probanden uber die komplette
Studiendauer. Diese Quote ist hoch, wobei verschiedene Begrindungen in Frage
kommen koénnten: Tod, Umzug, fehlendes Interesse des Studienteilnehmers aber auch
Verschlechterung des allgemeinen Zustandes, sodass es dem Teilnehmer untersagt
wurde an der Studie weiterhin teilzunehmen.

Zum Zeitpunkt T1 war die Drop-Out-Rate in der Kontrollgruppe am héchsten mit 46%
aller Probanden. In der Interventionsgruppe verringerte sich ebenfalls die Anzahl an
Prostatakrebspatienten um 34% zu T1 und um weitere 25% zu T2. Zu erklaren wére
dies am ,physische Fatigue“-Score. Dieser zeigte bereits zur Baseline ahnlich hohe
Wert in der Interventions- und der Kontrollgruppe. Da die Patienten die Mdglichkeit
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hatten, bei vorliegender Praferenz, sich fur die Interventions- oder Kontrollgruppe zu
entscheiden, lasst sich vermuten, dass Probanden, deren korperlicher Zustand besser
war, sich eher fur die Interventionsgruppe entschieden als Patienten, die schon zu
Beginn weniger fit waren und daher die Kontrollgruppe bevorzugen wirden. Patienten
konnten sich also bewusst fur die Kontrollgruppe entschieden, aufgrund ihres
geringeren Fitnesslevels, und waren dementsprechend weniger motiviert bei der
Studie teilzunehmen, denn schliel3lich kdnnte eine zusatzliche korperliche Belastung
zu einer Uberforderung fuihren. Die hohe Drop-Out-Rate in der Interventionsgruppe
kénnte auf die Ausiibung des Studiendesigns mit funfmal korperlicher Aktivitat pro
Woche zurickzufiihren sein, welche die Patienten tUberfordert haben kénnte.

Auffallend ist, dass mehr Hormontherapie-Patienten (ca. 35% Drop-Out-Rate) die
Studie bereits nach den ersten drei Monaten des Trainingsprogrammes abgebrochen
haben als die Chemotherapie-Patienten (ca. 33% Drop-Out-Rate).

Die Prostatakrebs-Patienten haben dabei nicht nur mit der Verarbeitung ihrer Erkran-
kung und den Nebenwirkungen der krebsspezifischen Therapie zu kAmpfen, auch die
Teilnahme an der Studie kdnnte eine zusatzliche Belastung darstellen. Vor allem die
lange Studiendauer von sechs Monaten Bewegungstherapie und weiteren 12 Monaten
Follow-Up-Zeitraum konnte von den Patienten unterschatzt worden sein, sodass
einige die Studie verliel3en.

Diskussionsbedurftig ist auch die Verteilung der Probanden in die einzelnen Studien-
armen. Dabei wies die Interventionsgruppe Chemotherapie schon zum Zeitpunkt TO
ein geringes Patientenkollektiv (9 Patienten) auf im Gegensatz zur Interventionsgruppe
Hormontherapie (38 Patienten). Auch in der Kontrollgruppe waren bereits zu
Studienbeginn deutlich weniger Probanden vorhanden als in der Interventionsgruppe.
In der Kontrollgruppe wurde auch nicht zwischen Chemotherapie- und Hormon-
therapie-Patienten unterschieden.

Folglich kommt es durch die vielen Drop-outs in den Gruppen zur fehlenden Beurteil-
barkeit einzelner Messwerte und Fragestellungen, wodurch die Reprasentativitat der
Ergebnisse nur bedingt mdglich ist. Hierbei wird von einem Selektion-Bias
(Stichprobenverzerrung) gesprochen, da es zu einer fehlenden Strukturgleichheit in
den unterschiedlichen Studienarmen kommt.

Durch den verringerten Stichprobenumfang kann nicht vollstandig sichergestellt wer-
den, ob die Stichprobe alle moéglichen Charakteristika im gleichen Verhéltnis wie die
Grundgesamtheit enthalt. Dadurch wird auch die Interpretation der Ergebnisse und die
Reprasentativitat, sowie die Vergleichbarkeit mit der Grundgesamtheit erschwert.

Da keine Verblindung der Patienten und der Studienérzte erfolgte, welche im Rahmen
dieses Studiendesigns auch nicht maglich ware, hatte wenigstens die auszuwertende
Person die Outcomes ohne Gruppenzuteilung begutachten missen. Eine Verblindung
des Untersuchers wirde eine Gleichheit in der Beobachtung demonstrieren. Zudem
wird verhindert, dass der Untersucher bewusst oder unbewusst die Studie schon so
bewertet, dass es ein erhofftes Ergebnis zu Tage bringt.

Eine randomisierte, kontrollierte Studie, wie die Proimmun-Studie, gilt als ein wissen-
schaftlich strenges Studiendesign zur Bewertung medizinischer Interventionen 226, Ob-
wohl die zufallige Zuteilung dazu dient, die Merkmale der Teilnehmer, die sich auf das
Ergebnis auswirken kénnen, gleichmaflig zu verteilen und Selektionsverzerrungen zu
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beseitigen, kdnnen andere potenzielle Verzerrungen nicht bertcksichtigt werden.
Einer dieser Faktoren sind die Praferenzen der Patienten. Bei einer zufélligen
Zuteilung werden Patienten mit einer Praferenz flr eine bestimmte Intervention in
ungleichen Anteilen auf die Studienarme verteilt.

Patienten mit starken Praferenzen kdnnen die Teilnahme an Studien verweigern oder
die Randomisierung ablehnen. Dadurch wird die externe Validitat beeintrachtigt. In
diesem Fall ist die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf eine breitere Bevolker-
ungsgruppe eingeschrankt 226-228,

Wenn Patienten mit Préaferenzen in die Randomisierung einwilligen, kann dies auch
die interne Validitat beeintrachtigen. In einer randomisierten kontrollierten Studie
kénnen Patienten entweder die Kontrollgruppe oder die Interventionsgruppe bevor-
zugen oder beiden Behandlungen gegentiber gleichgiltig sein. Wenn Patienten mit
Praferenzen in die Randomisierung einwilligen, werden einige Patienten die von ihnen
bevorzugte Behandlung erhalten, andere nicht. Diejenigen, die die von ihnen
bevorzugte Behandlung erhalten, sind moglicherweise motivierter, halten sich genauer
an die Behandlungsprogramme und berichten Uber bessere Ergebnisse. Patienten, die
nicht die von ihnen bevorzugte Behandlung erhalten, erleben mdglicherweise eine
"Demoralisierung ", sind moglicherweise weniger motiviert und halten sich nicht an die
Behandlung.

Die Auswirkungen der Praferenzen sind wahrscheinlich deutlicher bei unverblindeten
Studien, bei denen die Patienten die Behandlung kennen, die sie erhalten, und bei
denen die Ergebnisse subjektiv sind und von den Patienten selbst berichtet werden.
Neben den direkten Auswirkungen der Préferenzen der Patienten auf die Therapie-
treue und die Motivation kann auch ein "therapeutischer Effekt" der Praferenzen der
Patienten auftreten. Dabei handelt es sich um psychologische Effekte, die die
Ergebnisse beeinflussen und dem Placebo-Effekt &hneln 228,

Die Randomisierung nach dem ,comprehensive cohort study“ rekrutiert alle in Frage
kommenden Patienten, unabhangig von ihrer Zustimmung zur Randomisierung.
Diejenigen, die der Randomisierung nicht zustimmen, werden in der Studie beibe-
halten, aber inre Behandlungswahl wird auf der Grundlage ihrer Praferenzen getroffen.
Patienten, die der Randomisierung zustimmen, werden auf eine der beiden Behand-
lungsmadglichkeiten randomisiert. Ziel ist eine Verbesserung der Verallgemeinerbarkeit
und der externen Validitat, sodass die Praferenzen der Probanden beziglich eines
Studienarms beibehalten werden kdnnen, sowie es in der realen Welt - aul3erhalb der
Studie - auch der Fall wére.

Zudem werden die Rekrutierungsraten verbessert, denn Teilnehmer mit starken Pré&-
ferenzen werden nicht von der Studie ausgeschlossen, sondern kdnnen miteinbe-
zogen werden.

Das bewegungstherapeutische Training beinhaltete dreimal pro Woche mind. 15
Minuten individuelles und zweimal pro Woche 30 Minuten supervidiertes Ausdauer-
training auf dem Fahrradergometer 2%, Als Diskussionspunkt muss allerdings
angemerkt werden, dass die vorbestehenden Unterschiede in der kérperlichen Fitness
einzelner Studienteilnehmer, die individuelle Tagesform, verschiedene zusatzliche
Komorbiditaten und die individuellen psychischen Belastungen die Ergebnisse auf
dem Spiroergometer beeinflusst haben kénnten, welche jedoch unvermeidbar waren.
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Zusatzlich spielt die Motivation fur das Einhalten der mindestens 15mintitigen,
selbststandigen, sportlichen Aktivitat eine grofRe Rolle. Schlie3lich missen die
Patienten die Einheiten in den Wochenablauf einbauen und dies sechs Monate lang
kontinuierlich beibehalten. Letzteres stellt ein nicht zu vernachlassigendes Problem
dar.

Ein weiterer Aspekt stellt das Bewegungsverhalten der Patienten in der Kontrollgruppe
dar. Auch wenn diese Probanden im Rahmen der Prolmmun-Studie keine super-
vidierten Trainingseinheiten erhielten, war korperliche Aktivitat in ihrer Freizeit nicht
verboten. So ist es moglich, dass ein, in der Kontrollgruppe zugehériger Patient
selbststandig einem aktiven Lebensstil nachging und damit vielleicht sogar fitter war
als ein Patient aus der Interventionsgruppe, der neben dem Training fur die Studie
ansonsten keinen Freizeitsport mehr betrieb.

Da bereits mehrfach Studien die Evidenz von koérperlicher Aktivitat zur Verbesserung
der Fatigue-Symptomatik getestet und bestatigt hatten (siehe Kapitel 2.3.2), kdnnte
man im Rahmen der Proimmun-Studie Uber das Auftreten einer Performance-Bias
sprechen. Dieser systematische Fehler umfasst also die Patientengruppe aus dem
Interventionsarm, die im Rahmen der Studie eine bessere medizinische Behandlung
erhielten als die Kontrollgruppe. Es gilt zu bericksichtigen, dass von unethisch
gesprochen werden kdnnte, wenn die Krebspatienten aus der Kontrollgruppe von einer
Fatigue-Reduktion mithilfe von Bewegungstherapie zuriickgehalten wirden. Eine Zu-
stimmung der Ethikkommission wurden allerdings am 21.03.2011 erteilt.

Ein weiterer Mangel bestand in der Nutzung der Sensewear-Bander. Dabei mal das
Sensewear-Band nicht nur die sportlichen Aktivitdten eines Probanden, sondern auch
alltagliche korperliche Bewegungen wurden von dem System erfasst und zum Ge-
samtenergieumsatz dazu gerechnet. Folglich lassen sich die gemessenen objektivier-
ten Werte besser zwischen den Studienteilnehmern vergleichen. Im Gegensatz zu der
subjektiven Beurteilung der eigenen kérperlichen Aktivitat anhand der Freiburger Fra-
gebobgen.

Die Problematik bei den Sensewear-Bandern bestand darin, dass diese 24 Stunden
lang fur jeweils eine Woche, und zwar insgesamt vier Wochen lang getragen werden
sollten. Dieser Aufforderung sind nicht alle Probanden nachgegangen, welches
anhand der gesamten Tragedauer nachvollzogen werden konnte. Insofern ist die
Betrachtung der Gesamtaktivitdt und damit die Vergleichbarkeit zu anderen Studien-
teilnehmern erschwert worden. Zudem erhielten nur 38 von 62 Patienten ein solches
Sensewear-Band, wobei auch hier, aufgrund der Dropouts, die statistischen Analysen
nur eingeschrankt moglich waren. Je grol3er dabei der Stichprobenumfang wéare, desto
gréRer ware auch die Teststarke der durchgefihrten statistischen Testverfahren zu
den Sensewear-Bandern und damit kénnten auch kleine Effekte in der Grund-
gesamtheit aufgedeckt werden.

Der Freiburger Fragebogen stellte die Patienten vor besondere Herausforderungen.
Zum einen musste nicht nur die Dauer der gefragten Tatigkeit in Minuten oder Stunden
angegeben werden, sondern auch die Intensitat der jeweiligen Ubung. AuBerdem
sollte die Dauer in Abhangigkeit zur Woche oder zum Monat vermerkt werden. Auch
die Schlafstunden, die Ruhephasen und das Treppensteigen wurden thematisiert.
Dartber hinaus gaben die Patienten eine Selbsteinschatzung gegenutber Gleichaltri-
gen und eine Selbstbeurteilung des eigenen korperlichen Zustandes ab.
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Diese Fulle an Fragen und vor allem das Angeben der Dauer und Intensitat der Sport-
arten erwiesen sich bei der Auswertung als problematisch. Uberdies war auf den ano-
nymisierten Fragebdgen das patienteneigene Korpergewicht zu den einzelnen Zeit-
punkten T1-T4 nicht vermerkt. Dies erschwerte die Berechnung der Gesamtaktivitat
bzw. machte sie nicht reprasentativ im Hinblick auf das Patientenkollektiv, da man
davon ausgehen kann, dass die Patienten innerhalb von 18 Monaten sowohl Gewicht
zu- als auch abnehmen werden.

Auch die eigenstandige Zuordnung der MET-Wert anhand der Tabelle von Ainsworth
206 war mit Schwierigkeiten verbunden, da die korrekte Einteilung nur moglich war,
wenn die Studienteilnehmer die Intensitat ihrer Aktivitdten auch ordnungsgemaf
angaben.

5.1 Fazit

Durch die Partizipation der Prostatakrebs-Patienten am Ausdauertraining im Rahmen
der Proimmun-Studie kam es zu einer Reduktion der Fatigue-Symptomatik im Gegen-
satz zu der Kontrollgruppe. Dabei wiesen alle MFI-Subskalen in der Interventionsgrup-
pe einen tendenziellen positiven Effekt nach der drei- bzw. sechsmonatigen Bewe-
gungstherapie auf. Die Interventionsgruppe erreichte immer Werte unterhalb derer der
Kontrollgruppe und es lieRen sich positive Tendenzen erkennen. Im Rahmen der
Prolmmun-Studie wurden sowohl der unmittelbare als auch der Langzeit-Effekt von
Ausdauertraining auf die Fatigue-Symptomatik untersucht. Eine nachhaltige Verbes-
serung der CRF-Symptomatik nach 12 und 18 Monaten zeigten sich ebenfalls in allen
Subskalen, wobei nur die ,reduzierte Aktivitat* signifikant war.

Ein positiver Zusammenhang wurde Uberdies vor allem zwischen der ,physischen
Fatigue® und der ,reduzierten Aktivitat und der VO2max bzw. der Wattleistung deutlich.
Mit sinkender korperlicher Beeintrachtigung hervorgerufen durch die bewegungs-
therapeutischen Einheiten, nahm die Ausdauerleistungsféahigkeit der Probanden
signifikant zu. Zudem wiesen die auf dem Fahrradergometer ermittelten Leistungs-
parameter wie die maximale Sauerstoffaufnahme und die Wattzahl im Verlauf der
Studie bessere Werte in der Interventions- als in der Kontrollgruppe auf.

Es lasst sich erkennen, dass die Hormontherapie-Gruppe durchweg bessere Ergeb-
nisse bzw. niedriger Werte im MFI-Score aufweist als die Chemotherapie-Gruppe.
Demnach scheinen die Patienten mit Hormontherapie starker von der Teilnahme an
Ausdauertrainingsprogammen zu profitieren. Im Vergleich zwischen den Probanden
aus dem Hormon- bzw. Chemotherapie-Arm zeigte sich vor allem im ,reduzierte
Aktivitat®- und ,reduzierte Motivation“-Score der Hormongruppe eine signifikante
Abnahme des Scores nach 18 Monaten. Bei den Chemotherapie-Patienten war nur
eine geringe Reduktion erkennbar. Zudem kam es in der Hormontherapie-Gruppe zu
hoheren Werten bei der Gesamtaktivitat, der maximalen Sauerstoffaufnahme und der
maximalen Leistung, die mit einer schwacher ausgepragten Fatigue-Symptomatik
korrelierten. Dabei wiesen die Hormontherapie-Patienten eine bessere Ausdauer-
leistungsfahigkeit als die Patienten mit der Chemotherapie auf.

Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen aus der vorliegenden Prolmmun-
Studie sollte ein supervidiertes Ausdauertraining empfohlen werden, da es die Fatigue-
Symptomatik, die behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die Gesamtaktivitat und
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die Ausdauerleistung verbessert. Diese Verbesserung kann uber einen langen
Zeitraum hinweg reichen.

Die Prolmmun-Studie kénnte eine innovative Anregung fur zuklinftiges Forschungs-
potential geben. Vor allem im Rahmen des Follow-Up-Zeitpunktes stellt die Prolmmun-
Studie mit 18 Monaten eine lange Studiendauer dar. Weitere Studien mit ahnlich
langem Follow-Up-Design sollten folgen, um die nachhaltigen Auswirkungen von
Bewegung auf das Bewegungsverhalten von Prostatakrebspatienten zu klaren.

Auch die Bewegungseinheiten mit sechs Monaten kénnten in anderen Studien langer
andauern, um zu eruieren, wie lange der optimale Zeitraum der Trainingseinheit sein
sollte, damit eine langfristige Verbesserung der CRF-Symptomatik auftritt.

Fir ein besseres Verstandnis von sportlichen Effekten auf die CRF-Symptomatik soll-
ten randomisiert-kontrollierte Studien entworfen werden, die vor allem nach verschie-
denen Gestalten der korperlichen Aktivitat charakterisiert sind (Intensitat, Haufigkeit).
Uberdies konnte ein zusatzliches Forschungsinteresse an den neurobiologischen und
psychologischen Aspekten der CRF ankntpfen.

Kinftige Studien sollten tberdies mit einer groReren Patientenanzahl durchgefihrt
werden oder der Frage nachgehen, inwiefern eine Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining oder weitere Therapieformen geeigneter sind fur die Reduktion einer
tumorbedingten Fatigue-Symptomatik bei fortgeschrittenem Prostatakrebs.

5.2 Ausblick

Durch zahlreiche Studien, mitunter die Proimmun-Studie, konnte die positive Wirkung
von bewegungstherapeutischem Training auf die CRF-Symptomatik untermauert wer-
den. Dabei ist ein individuell zusammengestelltes Ubungsprogramm eine sinnvolle In-
tervention fur Onkologie-Patienten und sollte Anlass dazu geben, Bewegungs-
programme fur Krebspatienten in die Therapieplanung zu integrieren.

Diese Trainingseinheiten sollten zu anfangs supervidiert stattfinden, um die Ubungen
kennenzulernen und sich an die ungewohnte Belastung zu gewoOhnen. Dieser
supervidierte Ansatz gilt folglich als Hilfe zur Selbsthilfe, damit die Patienten angeleitet
werden sich, langfristig gesehen, selbststandig aktiv zu bewegen. Aul3erdem kénnen
die Intensitat und der Umfang der Belastung unter Aufsicht und Kontrolle besser
eingestellt werden. Eine anschlieBende Betreuung scheint insofern sinnvoll zu sein,
um den weiteren Trainingsablauf zu besprechen, die Ubungen zu erweitern, eine
Kontrolle der Bewegungsausfihrung zu gewahrleisten und um Hilfestellungen zur
Vermeidung von Fehlbelastungen zu leisten.

Dartber hinaus ist das selbststandige Training notwendig um Eigenverantwortlichkeit,
Selbstbewusstsein und Selbstwertgefihl wiederzuerlangen bzw. zu steigern.

Der Haupteffekte der Bewegungstherapie stellt eine schnellere Genesung und Wieder-
eingliederung in das soziale Leben und den Arbeitsalltag dar. Zudem werden die
therapie- und krankheitsbedingten Nebenwirkungen, sowie die Lebensqualitat durch
systematische Bewegungstherapie positiv beeinflusst. Umso wichtiger ist also der
Einsatz von Bewegungstherapie, welche eine rehabilitative und praventive Wirkung
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austben, vor allem auch im Hinblick auf die physiologischen Surrogatparameter (z. B.
Ausdauerleistungsfahigkeit mit maximaler Wattleistung und VO2max) und mit Blick auf
die Nebenwirkungen der Tumorbehandlung und die Prognose.

Zur vollstandigen Implementierung der Bewegungstherapie spielen auch die Frage
nach den Kostentragern, die flachendeckende Erreichbarkeit und die Standorte, die
Schulung von Fachkréften und die Aufnahme in die Regelversorgung eine Rolle.

Die Behandlungskosten fiur die neue Art der Versorgung als sogenannte
,Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie (OTT®)“ werden neben einer Grol3-
zahl an Privatversicherungen auch von der AOK Rheinland/Hamburg tibernommen 22°,
Neben der Sicherstellung der Finanzierung, ist der Personalschlissel eine weitere
wichtige Komponente in der Austbung der Bewegungstherapie. In den Zentren,
welche die ,Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie® anbieten, arbeiten vor
allem speziell qualifizierte Physiotherapeuten/innen und Sportwissenschaftlern/innen
eng mit Arzten/innen zusammen. Um die Therapeuten/innen ausreichend ausbilden
zu kdnnen, bedarf es Weiterbildungsmdglichkeiten, deren Finanzierung, ein Weiterbil-
dungskonzept mit theoretischen, sowie praktischen Aspekten und Fachleute, die diese
Schulung auch durchfiihren kénnen.

Auch die Auswahl eines geeigneten Standortes ist strategisch sinnvoll. Zumeist findet
sich ein Zentrum fur ,Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie® in der Nahe
einer Klinik mit onkologischem Schwerpunkt, sodass die Patient/innen, die derzeit
und/oder in Zukunft im Rahmen einer onkologischen Erkrankung in medizinischer
Behandlung sind, dort betreut werden kdnnen.

Um die onkologische Behandlung weiter zu optimieren, bedarf es weiterer methodisch
hochwertiger klinischer Studien, die die Entwicklung von evidenzbasierten sport- und
bewegungstherapeutischen Trainingsprogrammen fir Krebspatienten/innen voran-
treiben. Dabei werden, die in Studien gewonnenen Ergebnisse und daraus abge-
leiteten Erkenntnisse, in spezifische Versorgungsangebote fir Patienten umgesetzt.
Diese Trainingsprogramme sollten dabei die verschiedenen Erkrankungssituationen,
die therapie- und krebsspezifischen Nebenwirkungen und die individuellen Besonder-
heiten eines jeden Patienten umfassen.

Eine neue S3-Leitlinie zur Bewegungstherapie bei Krebspatienten wird voraussichtlich
im Dezember 2024 erscheinen und damit Standards fur die Umsetzung der Onkolo-
gischen Bewegungstherapie definieren. Unter evidenzbasierten Gesichtspunkten zur
Sport- und Bewegungstherapie wird diese Leitlinie zusammengefasst und sollte vor
allem fur die Patienten/innen als auch das medizinische Fachpersonal zur Verfligung
stehen.

Da das mittlere Erkrankungsalter fur die Entstehung eines Prostatakarzinom bei 71
Jahren liegt und damit auch das Risiko fir zusétzliche kardiovaskuléare Erkrankungen
ansteigt, sollten Prostatakrebspatienten besonders auf ein gesundes Koérpergewicht
achten. Laut der Expertenmeinung des ,American College of Sports Medicine* 12 und
der ,American Cancer Society“ 12’ sollten sowohl ein ausreichend aktiver Lebensstil
gepflegt, als auch fettreduzierte Diaten mit viel Gemuse und Obst durchfliihrt werden.
Zusatzlich empfehlen die Experten, dass die Betroffenen aufgrund des erhdhten
Frakturrisikos, hervorgerufen durch die Osteoporose im Rahmen der Hormontherapie,
calciumreiche Speisen zu sich nehmen und besonders bei der Wahl der physischen
Aktivitat vorsichtig sein sollten.
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Inwiefern der Erndhrungsstatus zuséatzlich zur Bewegungstherapie eine Rolle spielt,
um die korperliche Fitness zu verbessern, muss in weiteren Studien untersucht wer-
den. Die National Comprehensive Cancer Network Guidelines empfehlen, dass Pa-
tienten bezlglich der Erndhrungsweise beraten werden sollten um an Gewicht zuzu-
nehmen und die Kalorienaufnahme zu regulieren 2.

Ein weiterer wichtiger Aspekt zur Fatigue-Reduktion stellt dabei ein erganzendes
psychotherapeutisches Training dar, welches bei der Verarbeitung und dem Verstehen
der andauernden Mudigkeit behilflich sein kann.

Zurzeit lassen sich keine genauen Richtlinien ableiten, welche ein Optimum an Haufig-
keit, Dauer, Intensitat und die Art und Weise von sportlichen Aktivitaten zur Verbes-
serung der Fatigue-Symptomatik festhalten. Lediglich flr Krebspatienten empfiehlt die
ACSM-Richtlinie 150 Minuten moderate korperliche Aktivitat pro Woche 26, Dies ist
nicht exakt auf die Fatigue bezogen und koénnte folglich eine Herausforderung fur
Betroffene darstellen diese Empfehlung umzusetzen.

Die Resultate der oben genannten Studien geben Aufschluss dartber, dass Bewe-
gungstherapie wéahrend der Krebsbehandlung verschrieben werden sollte, um eine
supportive Therapieoption fur die tumorbedingte Fatigue darzustellen. Dabei sollte
eine fruhzeitige Besprechung mit dem Onkologen stattfinden um Information zu
verschiedenen sportlichen Aktivitaten einzuholen und potentiellen Limitierungen vor-
zubeugen, welche die korperliche Toleranz beeintrachtigen kénnten 27, Die
unterschiedlichen Auswirkungen auf die Krebspatienten, welche unter verschiedenen
Therapieregimen stehen, zeigen, dass die bewegungstherapeutische Betreuung noch
individueller sein sollte im Hinblick auf die Krebstherapie und die damit
einhergehenden Nebenwirkungen.

Die hier aufgefiihrten Studienergebnisse lassen sich insofern auf ein ambulantes
Setting bei Hormon- und Chemotherapie-Patienten Ubertragen, da die Interventionen
sehr praktikabel und effizient eingesetzt werden kénnen.

Durch den demographischen Wandel, welcher zu einem zunehmenden Anteil der
alteren Generation in der heutigen Gesellschatft fiihrt, gesellt sich auch die Zunahme
an chronifizierten Krankheitsbildern und Krebserkrankungen. Folglich ist es zukinftig
von grofRer Bedeutung, dass speziell in den hdheren Altersstufen Wert gelegt werden
sollte, auf die Wiederherstellung, den Erhalt und die Starkung von Korperressourcen.
Aber auch die Verbesserung von allgemeinen aktiven Handlungsweisen und -fertig-
keiten in verschiedenen Lebensbereichen gilt es nicht auf3er Acht zu lassen.

Die Lebenserwartung und die Lebensweisen in der heutigen modernen westlichen
Gesellschaft sind gestiegen, was insbesondere auch die Erwerbsfahigkeit im Alter
zusétzlich erhoht. Letzteres bedarf der Notwendigkeit, dass vor allem die korperliche
Leistungs- und Funktionsfahigkeit beibehalten bzw. zeitnah wiedererlangt werden
sollte.

Vor diesem Hintergrund stellen nun bewegungstherapeutische Einheiten einen wich-
tigen Teil im Therapieregime der medizinischen Rehabilitation dar und damit sollte be-
reits wahrend der Krebsbehandlung begonnen werden.
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Der medizinische Versorgungsauftrag sollte also lauten, dass ganzheitliche Behand-
lungsformen wie z.B. die Sporttherapie zur Anwendung kommen sollten. Dieser Be-
standteil der Bewegungstherapie gibt dem Betroffenen wieder Vertrauen in die eige-
nen psychischen und physischen Fahigkeiten, welche den Patienten die Mdglichkeit
wiedergeben am alltaglichen Leben (Arbeit, Gesellschaft, Freizeit) aktiv teilnehmen zu

konnte.
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7.3 MFI-Fragebogen

Bitte beurteilen Sie, inwieweit die folgenden Aussagen in der letzten Woche fur Sie
zutrafen (1= ja, das trifft zu; 5= nein, das trifft nicht zu):

1 2 3 4 5

o

Ich flihle mich leistungsfahig

2 Korperlich fuhle ich mich in der Lage,
nur wenig zu tun

3 Ich fuhle mich sehr aktiv

Ich habe Lust, alle mdglichen schénen

Dinge zu unternehmen

Ich fihle mich mude

Ich denke, dass ich an einem Tag viel

erledige

7 Wenn ich etwas tue, kann ich mich gut

darauf konzentrieren

Kdrperlich traue ich mir viel zu

Ich flrchte mich davor, Dinge

erledigen zu missen

10 Ich denke, dass ich an einem Tag sehr
wenig tue

11 Ich kann mich gut konzentrieren

12 Ich fuhle mich ausgeruht

13 Es kostet mich grol3e Anstrengung,
mich auf Dinge zu konzentrieren

14 Korperlich fuhle ich mich in einer
schlechten Verfassung

15 Ich habe eine Menge Plane

16 Ich ermude sehr schnell

17 Ich schaffe es, nur wenig zu erledigen

18 Ich fuhle mich nicht danach, auch nur
irgendetwas zu tun

19 Meine Gedanken schweifen sehr leicht
ab

20 Kaoarperlich fuhle ich mich in einer

ausgezeichneten Verfassung

o Ol S

©

Skala [tem Nummer: Rekodierte Item Nummer
Aufsummierung des Rohwertes (5=1, 4=2, 3=3, 2=4, 1=5)

General Fatigue 1,5,12,16 5,16

Physische 2,8,14,20 2,14

Fatigue

Mentale Fatigue 7,11,13,19 13,19

Reduzierte 3,6,10,17 10,17

Aktivitat

Reduzierte 4,9,15,18 9,18

Motivation
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7.4 EORTC QLQ-C30-Fragebogen

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten
sich korperlich anzustrengen?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten,
einen langeren Spaziergang zu
machen?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten
eine kurze Strecke aul3er Haus zu
gehen?

Missen Sie tagstber im Bett
liegen oder in einem Sessel
sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen,
Anziehen, Waschen oder
Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

21
22
23
24

Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei
anderen tagtaglichen
Beschéaftigungen eingeschrankt?
Waren Sie bei Ihren Hobbys oder
anderen Freizeitbeschaftigungen
eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?

Hatten Sie Schmerzen?

Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstérungen?
Fuhlten Sie sich schwach?

Hatten Sie Appetitmangel?

War lhnen ubel?

Haben Sie erbrochen?

Hatte Sie Verstopfung?

Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie miude?

Fuhlten Sie sich durch Schmerzen
in Ihrem alltaglichen Leben
beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf
etwas zu konzentrieren?

Fuhlten Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Waren Sie reizbar?

FUhlten Sie sich
niedergeschlagen?

Uberhaupt
nicht
1

1

Uberhaupt
nicht

1

PR RPRRPRRRRRPRRR [

|

=

N e

wenig
2

2

Wenig

NINDNDNNNDNDNNDNDDN N

N

N

NDNDNDN

manig

3

3

MaRig

WWwWwwwwwwwww w

w

w

wWwww

sehr

4

4

sehr

AR D B

IS

IS

A BAD
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25 Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an 1 2 3 4
Dinge zu erinnern?

26 Hat Ihr korperlicher Zustand oder
Ihre medizinische Behandlung Ihr 1 2 3 4
Familienleben beeintrachtigt?

27 Hat ihr korperlicher Zustand oder
Ihre medizinische Behandlung Ihr
Zusammensein oder lhre 1 2 3 4
gemeinsamen Unternehmungen
mit anderen Menschen
beeintrachtigt?

28 Hat Ihr kérperlicher Zustand oder
Ihre medizinische Behandlung fur 1 2 3 4
Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitdt wéhrend der letzten Woche
einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
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7.5 Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat
. Sind Sie berufstatig (auch Hausfrau) oder Ausbildung? o nein
Ihre berufliche Tatigkeit beinhaltet hauptséachlich:

o Sitzende Tatigkeit (z.B. Bliro, Student)

o MaRig Bewegung (z.B. Handwerker, Hausmeister...)
o Intensive Bewegung (z.B. Brieftrager, Bauarbeiter...)

. Waren Sie in den |etzten Wochen zu FulR unterwegs,

a) ...auf dem Weg zur Arbeit oder zum Einkaufen? o nein

oja

oja

Wenn ja, wie lange sind Sie dabei gegangen? Insgesamt...... Minuten/Stunden

Wie wirden Sie lhr ,Gehtempo“ beschreiben?
o0 gemachlich o normal o zigig

b) ...zum Spazieren gehen?

Wenn ja, wie lange waren Sie letzte Woche spazieren?
Wie wirden Sie |hr ,Gehtempo® beschreiben?

o gemachlich o normal o zUgig

. Sind Sie in der |etzten Woche Fahrrad gefahren,

a) ...zur Arbeit oder zum Einkaufen? o nein oja
Wenn ja, wie lange sind Sie geradelt? Insgesamt...... Minuten/Stunden
In welchem Tempo? o gemachlich o normal o zugig

b) ...auf dem Heimtrainer oder auf Radtouren?
Wenn ja, wie lange sind Sie geradelt? Insgesamt...... Minuten/Stunden
In welchem Tempo? o gemachlich o normal o zugig

. Haben Sie einen Garten? o nein oja

Wenn ja, wie viele Stunden haben sie letzte Woche in Ihrem Garten

verbracht? ...... Stunden pro Woche
Davon sind .... Stunden Gartenarbeit
Und .... Stunden Ruhe und Erholung

. Steigen Sie regelmaRig Treppen?

o nein
0ja, .... Stockwerke, .... mal am Tag
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6. Sind Sie im letzten Monat geschwommen?
onein

oja, im Thermalbad ca. .... Stunden im Monat
im Schwimmbad ca. .... Stunden im Monat

7. Haben Sie im |etzten Monat Sport betrieben? o nein oja

Wenn ja, welchen?

1. Ca. ..ouvnnnn. Minuten/Stunden pro Woche/Monat
2. i, Ca. .......... Minuten/Stunden pro Woche/Monat
3 Ca. .......... Minuten/Stunden pro Woche/Monat
4, ca........... Minuten/Stunden pro Woche/Monat

8. Gehen Sie zu Tanzveranstaltungen und/oder kegeln Sie?
Tanzen: o nein oja ... mal/Monat je: ........ Stunden

Kegeln: o nein oja  ........ mal/Monat je: ........ Stunden

9. Wie viele Stunden pro Tag haben Sie Entspannung, Erholung und
Unterhaltung?

Ca........... Stunden, davon entfallen auf das Fernsehen ca. ...... Stunden
10.Wie viele Stunden schlafen Sie pro Nacht? ....... Stunden
Wie viele Stunden schlafen Sie tagsuber? ....... Stunden

11. Wenn Sie sich mit Gleichaltrigen vergleichen, wie wiirden Sie sich
beurteilen?

o viel aktiver

o aktiver

o gleich aktiv

o weniger aktiv

o viel weniger aktiv

12. Wie beurteilen Sie lhren kérperlichen Zustand?

-3 -2 -1 0 +1 +2 +3

o 0} 0} o] (o] (o] (0]
schlecht sehr gut
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7.6 Borg-RPE-Skala

RPE Belastungsempfinden
6 Uberhaupt nicht anstrengend
7 Extrem leicht
8
9 Sehr leicht
10 Leicht
11
12
13 Etwas anstrengend
14
15 anstrengend
16
17 Sehr anstrengend
18
19 Extrem anstrengend
20 Maximale Anstrengung
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