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1. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der in den vergangenen Jahrzehnten erreichten Fortschritte im Bereich
der medikamentdsen onkologischen Therapie kommt den sich gegen spezifische molekulare
Strukturen an Tumorzellen gerichteten Therapien eine zunehmend wachsende Bedeutung zu.
Die Therapie mit diesen, oftmals allein oder zunachst in Kombination mit einer konventionellen
Chemotherapie verabreichten, so genannten Targeted Therapies wird oftmals tber mehrere
Monate bis Jahre fortgesetzt. Eine unter der Therapie haufig auftretende und fur die Patienten
besonders belastende Nebenwirkung stellt dabei die Krebs-assoziierte, chronische Fatigue
dar. Diese kann sich auf alle Lebensbereiche auswirken und geht meist mit einer erheblichen
Minderung der Lebensqualitat sowie psychischen Belastungen einher. Angesichts der oftmals
langen Therapiezeitraume ist eine adaquate Bewadltigung der Symptome daher von
erheblicher Relevanz. In diesem Kontext kann gezielte korperliche Aktivitat einen effektiven,
supportiven Therapieansatz darstellen. Die Evidenz der Bewegungstherapie in der Onkologie
ist in den letzten Jahren stetig gewachsen und ihr Nutzen wurde durch zahlreiche Studien
bereits hinreichend belegt. Zum Zusammenhang mit Targeted Therapies ist bislang jedoch nur
wenig bekannt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war daher, den Einfluss eines unter realen
Bedingungen durchgefiinrten, kombinierten Kraft- und Ausdauertrainingsprogramms zur
Verbesserung des Fatigue-Syndroms und der Lebensqualitat bei Krebspatienten unter einer
Targeted Therapy zu untersuchen sowie maogliche Einflussfaktoren zu ermitteln.

Die analysierte Studienpopulation bestand aus 59 Patienten, die von 2012 bis 2020 an dem
Bewegungsprogramm der Onkologischen Trainings- und Bewegungstherapie (OTT) der
Uniklinik Koéln teilgenommen haben. Basierend auf ihrer Trainingsfrequenz wurden diese
Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt, sodass eine Interventionsgruppe aus 22, mindestens
einmal pro Woche trainierenden Teilnehmern sowie eine Kontrollgruppe aus 37, seltener als
einmal pro Woche Trainierenden entstand. In der vorliegenden Arbeit wurden die durch die
Teilnehmer zu Beginn und Ende des Bewegungsprogramms ausgeflillten Fragebtgen zu
Fatigue (MFI), Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30), psychischer Belastung (HADS) und
korperlicher Aktivitdt (GPAQ) im Hinblick auf Veranderungen analysiert.

Es zeigte sich in der Interventionsgruppe eine im Vergleich zur Kontrollgruppe in mehreren
Fatigue-Dimensionen signifikante Abnahme der Symptomatik sowie zusatzlich signifikante
Verbesserungen in Bezug auf einige Funktionsskalen der Lebensqualitat. In der vorliegenden
Arbeit konnten somit Hinweise dafiir gefunden werden, dass onkologische Patienten unter
einer Targeted Therapy von einer onkologischen Bewegungstherapie hinsichtlich ihrer
Fatigue-Symptomatik und Lebensqualitat profitieren kénnen, sofern das Training mindestens
einmal wochentlich stattfindet. Um eine definitive Aussage zur kausalen Interferenz treffen zu
kénnen, sollten weitere Studien folgen, um diesen Zusammenhang in einem randomisiert-

kontrollierten Setting zu Uberprifen.



2. Einleitung

Krebserkrankungen stellen in Deutschland mit 22,4 % aller Todesfélle die zweithaufigste
Todesursache dar.! Dabei belauft sich die Zahl der in Deutschland lebenden Menschen, bei
denen innerhalb der letzten flnf Jahre eine onkologische Erkrankung diagnostiziert wurde, auf
ca. 1,6 Millionen.? Im Zuge des demographischen Wandels und dem damit verbundenen
Anstieg der Lebenserwartung ist in Zukunft allerdings mit einer weiteren Zunahme der
Erkrankungsfalle zu rechnen.? Des Weiteren kommt es aufgrund der gleichzeitig
abnehmenden Krebssterberaten zu einem wachsenden Anteil der Patienten, die mit einer
chronischen Krebserkrankung leben und folglich regelméRig oder dauerhaft behandelt
werden. Dies ist insbesondere auf die in den vergangenen Jahrzehnten erreichten
maf3geblichen Fortschritte innerhalb der Weiterentwicklung der Diagnostik sowie der
verschiedenen onkologischen Therapien zurlickzuftihren.?

Grundsatzlich lassen sich die onkologischen Therapien in drei Séaulen einteilen: die
chirurgische Entfernung des Tumorgewebes, die Strahlentherapie sowie die medikamenttse
Therapie.® Je nach Tumorart und -stadium wird dabei oftmals eine Kombination zweier oder
aller drei Therapiesaulen erforderlich.® Die medikamenttse Therapie gliedert sich dabei in die
konventionelle Chemotherapie, die antihormonelle Therapie sowie in die neueren,
zielgerichteten Therapien, auch Targeted Therapies genannt.* Wahrend sich die bei der
konventionellen Chemotherapie eingesetzten Wirkstoffe kaum selektiv auf Tumorzellen
auswirken und somit auch gesunde Zellen schadigen, kann mit der antihormonellen Therapie
eine tumorspezifischere Wirkung erreicht werden.® Allerdings kann letztere nur bei wenigen,
hormonabhéngig  wachsenden  Tumoren, wie  beispielsweise = Mamma-  oder
Prostatakarzinomen, eingesetzt werden.>* Demgegeniiber stehen die Targeted Therapies,
welche bei einer Vielzahl von Krebsarten zur Anwendung kommen und sich gegen spezifische
molekulare Strukturen der Tumorzellen richten.®> Je nach Tumorart und -stadium werden diese
allein oder in Kombination mit Chemotherapeutika angewendet.° Auf diesem Weg konnte die
Behandlung vieler Krebserkrankungen in den letzten Jahren maf3geblich verbessert werden,
sodass den Targeted Therapies eine zunehmend wachsende Bedeutung zukommt.356

Das nachfolgende Kapitel behandelt zunachst die theoretischen Grundlagen der Targeted
Therapies sowie die damit verbundenen Therapienebenwirkungen unter besonderer
Bertcksichtigung der Krebs-assoziierten Fatigue. Im Anschluss wird auf die Evidenz von
korperlicher Aktivitat in der Onkologie ndher eingegangen und das Konzept der
individualisierten onkologischen Bewegungstherapie sowie ein hierfir beispielhaftes
Modellprojekt vorgestellt. AbschlieRend werden Zielsetzung und Fragestellungen der

vorliegenden Dissertationsarbeit formuliert.



2.1 Targeted Therapies

Die zielgerichtete Tumortherapie richtet sich gegen definierte molekulare Strukturen an
Tumorzellen, auch Targets genannt. Diese Targets werden von Tumorzellen Uberexprimiert.>*
Die Wirksamkeit einer zielgerichteten Therapie konnte 1997 mit dem monoklonalen Antikdrper
Rituximab erstmals nachgewiesen werden.” Seither hat sich das Spektrum der fir eine
Targeted Therapy zur Verfigung stehenden Wirkstoffe kontinuierlich erweitert, sodass heute
fur eine Vielzahl an Targets spezifische Wirkstoffe existieren.*® Auf diese Weise konnte in den
vergangenen Jahren die Prognose vieler Krebserkrankungen, sowohl hinsichtlich des
progressionsfreien als auch des Langzeitiiberlebens, wesentlich verbessert werden.®®1! Die
Wirkprinzipien unterscheiden sich dabei aufgrund der Vielzahl der existierenden
Zielstrukturen.® Eine Einteilung der Wirkstoffe kann anhand ihrer chemischen Eigenschaften

in so genannte Small Molecules sowie monoklonale Antikérper vorgenommen werden.!?

2.1.1. Small Molecules

Die zu den Small Molecules gehdrenden Wirkstoffe zeichnen sich durch ihr geringes
molekulares Gewicht von unter 900 Da aus, wodurch sie die Féhigkeit haben, durch Zellwénde
zu gelangen und somit an intrazellulare Targets zu binden und diese zu hemmen.® Auf diesem
Weg wird die tumorbedingte Dysregulation verschiedener Signalwege unterbrochen, der
programmierte Zelltod (Apoptose) von Tumorzellen ausgelost und die DNA-Reparatur
gesunder Zellen koordiniert.3® Als Zielstrukturen fungieren in erster Linie Tyrosinkinasen,
Proteasomen, Cyclin abhangige Kinasen (Cyclin dependent kinases, CDK) sowie Poly(ADP-
ribose)-Polymerasen (PARP). Die verschiedenen Wirkstoffe lassen sich dementsprechend in
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), Proteasom-Inhibitoren, CDK-Inhibitoren und PARP-

Inhibitoren einteilen.®® Abbildung 1 zeigt die resultierenden unterschiedlichen Wirkorte.
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Abbildung 1: Wirkorte der Small Molecules nach Lee et al. (2018)°
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Tyrosinkinasen (Abb. 1a) sind spezielle Proteinkinasen, die ihre Wirkung (iber die Ubertragung
von Phosphatgruppen (Phosphorylierung) vermitteln und auf diesem Weg verschiedene
Proteine aktivieren kénnen.* Tyrosinkinase-Rezeptoren besitzen einen extra- und einen
intrazellularen Teil und werden im physiologischen Zustand durch bestimmte extrazellulare
Wachstumsfaktoren aktiviert.> AnschlieBend kommt es Uber mehrere Schritte zu einer
Phosphorylierung (P) der entsprechenden Proteine, woraufhin verschiedene zellulare
Signalkaskaden aktiviert werden.>* In  manchen Tumorzellen sind nachweislich
Uberexprimierte Tyrosinkinasen mit kontinuierlicher Aktivitat zu finden, was zu einem
unkontrollierten  Zellwachstum  fuhrt.*  Tyrosinkinase-Inhibitoren hemmen  diesen
Mechanismus, indem sie die Rezeptoren intrazellular blockieren und so beispielsweise die
Phosphatbindungsstellen besetzen.® Ein Beispiel fur einen solchen Wirkstoff ist Erlotinib,
welcher den EGF-Rezeptor hemmt und, unter anderem, zur Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (Non small cell lung cancer, NSCLC) eingesetzt wird.!?

Ein weiterer moglicher Angriffspunkt ist die Hemmung des Proteasoms (Abb. 1b), wodurch der
Abbau verschiedener Zellzyklusregulatoren, wie beispielsweise p53, verlangsamt wird.*
Protein p53 nimmt unter anderem eine zentrale Rolle bei der Einleitung der Apoptose DNA-
geschadigter Zellen ein.® Folglich wird durch die Hemmung des Proteasoms die Apoptose von
Tumorzellen ermdoglicht.3* Der erste zugelassene Vertreter aus dieser Familie ist Bortezomib,
welcher bei der Therapie des Multiplen Myeloms Anwendung findet4,

Des Weiteren konnen Cyclin-abhangige Kinasen (Abb. 1c) als Target fungieren.® Bei CDK4
und CDK6 handelt es sich um Proteinkinasen, die den Ubergang des Zellzyklus von der G1-
in die S-Phase und somit die Zellteilung ermoglichen.* Aufgrund einer sich in manchen
Tumorzellen befindlichen abnormalen Aktivitat von CDK4 und CDK6 kénnen Small Molecules
genutzt werden, um die Tumorzellen in der G1-Phase zu arretieren.* Hierdurch kann die
Zellproliferation entsprechend gehemmt werden.®>> Ein Beispiel fur einen solchen CDK-
Inhibitor ist der Wirkstoff Palbociclib, der bei der Therapie des fortgeschrittenen
hormonrezeptorpositiven, Her2/neu-negativen Mammakarzinoms eingesetzt wird und zu einer
wesentlichen Verlangerung des Gesamtiiberlebens bei diesen Patientinnen beigetragen hat.®
Als abschlieRBende Targets sind die PARP-Enzyme (Abb. 1d) zu nennen, die eine wesentliche
Rolle bei der Reparatur von DNA-Einzelstrangbriichen spielen.® Eine PARP-Hemmung fiihrt
zur Entstehung von Doppelstrangbriichen.* Gesunde Zellen besitzen fiir diese verschiedene
Reparaturmechanismen, die unter anderem durch die Proteine BRCA1 und BRCA2 koordiniert
werden.® Tumorzellen, bei denen diese Proteine infolge einer Mutation funktionslos sind, wie
dies beispielsweise bei multiplen Mamma- und Ovarialkarzinomen der Fall ist, fehlt infolge
einer PARP-Hemmung der Reparaturmechanismus.®* Somit begiinstigt eine Therapie mit

beispielsweise dem PARP-Inhibitor Olaparib ein Absterben der Tumorzellen.*1®
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2.1.2. Monoklonale Antikorper

Antikérper oder auch Immunglobuline sind von B-Lymphozyten gebildete Proteine, die Uber
die Bindung an ihr spezifisches Antigen eine Neutralisierung pathogener Mikroorganismen
bewirken kénnen.® Synthetisch aus einem Zellklon hergestellte Antikorper, die sich gegen ein
identisches Epitop (Bestandteil eines Antigens) richten, werden auch monoklonale Antikorper
bezeichnet.* Im Gegensatz zu Small Molecules sind monoklonale Antikorper aufgrund ihrer
GroRe nicht dazu in der Lage, die Zellmembran zu penetrieren.*® Stattdessen erfolgt inre
Bindung an der AuRRenseite der Tumorzelle, woraufhin sie ihre Wirkung Uber indirekte und
direkte Mechanismen vermitteln. Zu den indirekten Wegen zahlen beispielsweise die
antikérperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC) sowie die komplementabhéngige Zytotoxizitdt (complement dependent
cytotoxicity, CDC).*>* Zu den direkten Wegen zahlen, unter anderem, die Bindung von
Antikorpern an spezifische lymphozytare Oberflaichenantigene sowie an bestimmte
Tyrosinkinase-Rezeptoren oder Wachstumsfaktoren.®® Eine Auswahl der verschiedenen
Wirkmechanismen monoklonaler Antikorper ist in Abbildung 2 dargestellit.

Effektor-

(a) ADCC S zelle — Antigen
A __ Monoklonaler|
Antikorper

¢ Rezeptor

(b) cDC

T-Zelle

>.{$|/

(f) PD-L1-

(c) Oberflichen-
Antigen von Rezeptor
B-Zellen A
A
AA \ (e) VEGF

(d) EGF-Rezeptor-
Tyrosinkinase

Zelltod

Abbildung 2: Auswahl verschiedener Wirkmechanismen monoklonaler Antikdrper nach Lee et al. (2018)°
und Freissmuth et al. (2020)*

Durch die Bindung eines monoklonalen Antikérpers an sein auf einer Tumorzelle befindliches
Antigen werden verschiedene Immunzellen, wie beispielsweise Natirliche Killerzellen (NK-
Zellen), angelockt, die eine antikorperabhdngige zellvermittelte Zytotoxizitdt (Abb. 2a)
bewirken.®>* Dies wiederum resultiert im Untergang der Tumorzelle (Lyse).® Ein weiterer
indirekter Effekt der Antigen-Antikbrper-Bindung an die Tumorzelle st die
komplementabhangige Zytotoxizitat (Abb. 2b).>* Das Komplementsystem, welches zur
unspezifischen Immunabwehr gehort, erkennt den an die Tumorzelle gebundenen Antikérper
und aktiviert die Komplementkaskade.>** Am Ende dieser Kaskade steht der Membran-
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Angriffs-Komplex (membrane attack complex, MAC), durch welchen tber Porenbildungen in
der Zellmembran schlieRlich eine Zelllyse bewirkt wird.®> Sowohl die ADCC als auch die CDC
werden von einer Vielzahl von Antikdrpern als zusatzlicher Wirkmechanismus ausgeltst.®

Die weiteren, direkten Wirkmechanismen unterscheiden sich je nach Antikérperart.® So gibt es
beispielsweise antilymphozytare Antikdrper (Abb. 2c), deren Zieltarget durch bestimmte
Oberflachenantigene von B-Lymphozyten gebildet wird.* An dieser Stelle ist der in 2.1
erwahnte monoklonale Antikdrper Rituximab exemplarisch zu nennen, welcher an das CD20-
Antigen bindet.” CD20 wird auch auf der Oberflache maligner Lymphomzellen verstarkt
exprimiert und eine Bindung durch Rituximab fihrt zu einer Induktion der Apoptose.*’
Zusatzlich bewirkt Rituximab tber die ADCC und CDC eine Zelllyse.*’ Dartiber hinaus kénnen
monoklonale Antikdrper als Hemmer der in 2.1.1 aufgefiihrten Tyrosinkinase-Rezeptoren
(Abb. 2d) wirken, wobei dies vorwiegend den epithelialen Wachstumsrezeptor (epithelial
growth factor, EGFR) betrifft.> Im Gegensatz zu den Small Molecules erfolgt die Bindung der
Antikorper Uber die extrazellulare Domane des Rezeptors.® Der EGF-Rezeptor findet sich in
einer Vielzahl von Tumorzellen in hoher Dichte wieder und flhrt zu einer unkontrollierten
Zellproliferation.®* Ein Beispiel flr einen solchen Wirkmechanismus ist der fir die Therapie
bestimmter Kolorektalkarzinome zugelassene monoklonale Antikérper Cetuximab?’, der
sowohl allein als auch in Kombination mit Zytostatika eine hohe Wirksamkeit zeigt. Durch seine
Bindung an den EGF-Rezeptor kommt es zur Blockade nachgeschalteter Signalkaskaden,
was wiederum in einer Hemmung des Zellwachstums sowie der Metastasierung fuihrt.3*1” Eine
antikdrpervermittelte Hemmung von Tyrosinkinase-Rezeptoren kann allerdings auch indirekt
Uber eine Hemmung des aktivierenden Wachstumsfaktors (Abb. 2e) erfolgen. Dies erfolgt in
erster Linie Uber die Hemmung des Endothelwachstumsfaktors (vascular endothelial growth
factor, VEGF), der den entsprechenden Rezeptor aktiviert.* VEGF-Rezeptoren sind essenziell
fur die Bildung neuer Blut- und LymphgefaRe und somit fir den Tumorstoffwechsel von
zentraler Bedeutung.®** Eine VEGF-Hemmung, beispielsweise durch den Antikorper
Bevacizumab?®, verhindert die Aktivierung des VEGF-Rezeptors mitsamt der
nachgeschalteten Signalkaskaden und resultiert folglich in einer Reduktion der
Tumorvaskularisation und des Tumorwachstums.* Bevacizumab verfigt Uber ein breites
Anwendungsspektrum und ist fur die Kombinationstherapien verschiedener Tumoren
zugelassen.>* Eine weitere Gruppe monoklonaler Antikorper bilden die Checkpoint-Inhibitoren
(Abb. 2f), die eine immunologische Wirkung vermitteln und in den vergangenen Jahren die
Therapie vieler fortgeschrittener Tumorerkrankungen revolutioniert haben.*11:192% |m zellularen
Immunsystem existieren verschiedene, so genannte Checkpoints, die fur die Steuerung von
Immunreaktionen essenziell sind. Bei diesen Checkpoints handelt es sich um Rezeptoren auf
der Oberflache bestimmter Immunzellen, den T-Zellen.*?! Binden diese Rezeptoren an ihren

passenden Liganden, wird die Aktivitat der T-Zellen unterdriickt.* Einer dieser T-Zell-

13



Rezeptoren ist der PD-1 Rezeptor, der im physiologischen Zustand an den Liganden PD-L1
bindet.*#?! Manche Tumoren exprimieren allerdings ebenfalls PD-L1 auf ihrer Oberflache, um
sich vor T-Zellen zu schiutzen und so dem Immunsystem zu entfliehen.* Checkpoint-
Inhibitoren, wie beispielsweise der monoklonale Antikérper Nivolumab, binden an PD-L1 auf
Tumorzellen und erméglichen so dem Immunsystem, den Tumor wieder zu attackieren.20:2

Ein weiterer, in Abbildung 2 nicht aufgefiihrter Mechanismus, ist die Kopplung monoklonaler
Antikdrper an Toxine oder Radionuklide.® Die Auffindung der Tumorzelle wird dabei durch den

Antikorper gewahrleistet, wahrend die Abtotung durch die funktionale Komponente erfolgt.4

2.2 Therapienebenwirkungen

Im Gegensatz zur zytostatischen Chemotherapie richten sich Targeted Therapies nicht gegen
schnell teilende Zellen generell, sondern gegen spezifische molekulare Zielstrukturen, die von
vielen Tumorzellen in besonderem MaRe exprimiert werden.* Diese Zielstrukturen kommen
jedoch auch haufig in nicht-tumordsen Zellen vor.*?? Folglich liegt es nahe, dass auch eine
Targeted Therapy, wenn auch in geringerem Ausmalf, mit zahlreichen systemischen
Nebenwirkungen einhergehen kann.3422

Sowohl Small Molecules als auch monoklonale Antikérpern gehen oftmals mit allgemeinen
Unvertraglichkeiten wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Arthralgien einher.*3192324 Aych
organspezifische Nebenwirkungen wie eine Herzinsuffizienz oder periphere Neuropathie
werden in einigen Fallen durch eine Targeted Therapy hervorgerufen.® Letztere tritt
beispielsweise in bis zu 30 % der mit Pertuzumab behandelten Patienten auf.?* Weitere
haufige Nebenwirkungen sind kutane Manifestationen sowie die VEGF-Inhibitor-assoziierte
Hypothyreose.?® Zudem muss bedacht werden, dass ein GroRteil der Patienten zusatzlich eine
chirurgische Therapie, Chemotherapie und/oder Strahlentherapie erhalt, wodurch sich das
Nebenwirkungsspektrum entsprechend erweitert.®> Ein Beispiel hierflr ist die postoperative
Inkontinenz urogenitaler und gynéakologischer Tumoren, welche zudem haufig eine
ausgepragte psychosoziale Belastung zur Folge hat.?® Eine der haufigsten Nebenwirkungen
der onkologischen Therapie ist jedoch die Krebs-assoziierte, chronische Erschdpfung (Cancer
Related Fatigue, CRF), welche multifaktoriell bedingt ist und zu einem der belastendsten

Symptome onkologischer Patienten zahlt.?’ Ihr ist daher das folgende Unterkapitel gewidmet.

2.2.1. Cancer Related Fatigue (CRF)

Die Krebs-assoziierte, chronische Erschépfung ist inzwischen als eine der haufigsten und
belastendsten Nebenwirkungen einer Tumorerkrankung oder ihrer Therapie anerkannt.?® Sie
kann sowohl vor, wahrend als auch noch Jahre nach Abschluss der medizinischen Therapie
auftreten und geht meist mit einer signifikanten Minderung der Lebensqualitat einher.?”2%30 |m
Rahmen einer Targeted Therapy tritt sie sowohl unter der Behandlung mit Small Molecueles

als auch mit monoklonalen Antikdrpern auf, wobei ihre Pravalenz wirkstoffabhéngig mit
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30 — 60 % angegeben wird.1314192431-33 Fine CRF kann ein Risikofaktor fir eine geringere
Uberlebensdauer sein, wobei das klinische Erscheinungsbild von Person zu Person zum Teil
erheblich variiert.®® Folglich ist eine genaue Kenntnis der Symptome, Ursachen, Diagnostik
und Therapie von erheblicher Relevanz.

Klinik

Die Krebs-assoziierte Fatigue wird unter anderem als subjektives Gefiihl einer persistierenden

korperlichen sowie emotionalen und/oder kognitiven Erschépfung definiert, welches sich, im
Gegensatz zur Mudigkeit gesunder Personen, nicht durch Ruhe lindern lasst und zudem als
wesentlich schwerer und belastender erlebt wird.?® Neben einem generalisierten korperlichen
Schwachegefihl fihlen sich Betroffene oftmals nicht mehr in der Lage, alltdglichen Dingen wie
Spazierengehen, Haushaltsarbeiten oder der Essenszubereitung nachzugehen.®* Im
Vergleich zu Depression, Tumorschmerz und Ubelkeit wird Fatigue als die Nebenwirkung mit
dem gréRten Beeintrachtigungs- und Belastungsgrad empfunden.®* Eine starke Fatigue-
Symptomatik kann einen vorzeitigen Therapieabbruch auslosen.?® Auch eine reduzierte
Gedachtnisleistung sowie verminderte Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfahigkeiten sind
typische Auswirkungen der CRF, die haufig zusatzlich mit Interessensverlust und Traurigkeit
einhergeht.®** Die multidimensionale Symptomatik kann sich in allen Lebensbereichen
manifestieren und stellt einen permanenten Stressor dar.*® So fuhrt sie in manchen Fallen
dazu, dass Betroffene innerhalb ihrer Familie nicht mehr ihre gewohnten Rollen einnehmen
kdnnen, sodass diese neu erarbeitet werden mussen.® Auch ein sozialer Riickzug ist oftmals
die Folge.?®% Daruber hinaus besteht das Risiko einer Uber einen langeren Zeitraum
bestehenden Arbeitsunfahigkeit, da Betroffene meist weniger belastbar sind.?®3* Dies

wiederum resultiert in finanziellen Schwierigkeiten und erhoht die Gesamtbelastung weiter.?834

Atiologie

Die multikausale Entstehung der CRF ist bedingt durch ein Zusammenspiel verschiedener
biologischer Mechanismen sowie einer Vielzahl multidimensionaler Faktoren.0:3¢

Die pathophysiologischen Mechanismen sind dabei noch nicht vollends verstanden und
weiterhin Gegenstand der Forschung, jedoch liegen verschiedene Erklarungsansatze vor.2°%
Der am haufigsten in Betracht gezogene Mechanismus mit der grof3ten Evidenz liegt in der
Dysregulation proinflammatorischer Zytokine, wie beispielsweise IL-1, IL-6 oder TNF-a.*
Diese Zytokine kénnen Uber verschiedene neuronale Signalwege die Symptome der Fatigue
hervorrufen und wurden in mehreren Studien bei Patienten mit CRF in erhdhter Konzentration
nachgewiesen.*”8 |hre erhohte Produktion wird durch den Tumor selbst oder als Reaktion auf
die Tumortherapie begrtindet; allerdings besteht diese entziindliche Reaktion in einigen Fallen
auch noch langere Zeit nach Abschluss der Behandlung fort.*° Darliber hinaus haben Zytokine
Auswirkungen auf den Fett- und Eiweil3stoffwechsel, was wiederum den Abbau von

Muskelmasse und Energiereserven zur Folge hat.?° Auch ein Zusammenhang mit reaktivierten
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Herpesviren sowie molekularen Prozessen wird diskutiert.®® Weitere Erklarungsansatze
betreffen Stérungen des hypothalamisch-hypophysdren Regelkreises, die Uber eine
Dysregulation der adrenalen Cortisol-Produktion zur erhéhten Entziindungsaktivitat beitragen.
Die daraus resultierenden abnormen Muster von Cortisolspitzen und -abféllen fihren zur
weiteren Verschlechterung der Fatigue-Symptomatik.>® SchlieRlich werden auch Stérungen
des Adenosintriphosphat (ATP)-Stoffwechsels und die damit verbundene Muskelatrophie
sowie Stérungen des zirkadianen Rhythmus und des serotonergen Systems diskutiert?®

Darlber hinaus existieren multiple demographische, psychosoziale und krankheitsbezogene
Einflussfaktoren, die mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir die Manifestation einer CRF
assoziiert sind und zum Teil behandelt werden konnen.?83° Hierzu z&hlen unter anderem eine
verminderte physische Aktivitat, Schlafstérungen und Komorbiditaten, wie zum Beispiel eine
begleitende Herzinsuffizienz, Depression oder Hypothyreose.?®%¢ Aber auch die durch die
Tumorerkrankung selbst ausgeldsten Faktoren, wie eine B-Symptomatik, Schmerzen oder
eine Anamie beglnstigen das Auftreten einer CRF.?2 Zudem reduzieren die meisten
Betroffenen wéhrend und nach der onkologischen Therapie ihr korperliches Aktivitatslevel,
was wiederum einen Verlust an Kondition nach sich zieht und den Bewegungsmangel weiter
verstarkt. Der hieraus resultierende Verlust von Muskelkraft und -masse fuhrt zu weiterer
korperlicher Schonung, sodass sich schlieBlich ein Teufelskreis aus Bewegungsmangel,
Verlust von Muskulatur und Kondition sowie rascher kdrperlicher Erschdpfung entwickelt, der
zur Persistenz der Symptomatik fuihrt.3° Eine Zusammenfassung der pathophysiologischen

Prozesse sowie der behandelbaren Einflussfaktoren der CRF ist in Abbildung 3 dargestellit.

Mogliche pathophysiologische und Behandelbare Einfluss- und
biochemische Mechanismen Begleitfaktoren

Proinflammatorische Prozesse ! Begleiterkrankungen, u.a.

+ Infektionen

+ Organische Funktionsstérungen
(kardial, pulmonal, hepatisch,

i renal, endokrin, neurologisch)

* Dysregulation von Zytokinen

* Molekularbiologische Prozesse, die |
die Transkription entziindungs-
relevanter Gene beeinflussen

Tumorbedingte Faktoren

Storungen des hypothalamisch- Blutbildveranderungen, u.a. Anamien
hypophyséren Regelkreises Krebs-assoziierte Fatigue] Schmer gen. u.a.
Z
+ Dysregulation der Cortisol-Sekretion i «  Emotionaler Stress
Weitere Erklarungsansatze : Weitere Einflussfaktoren

= Stérungen des ATP -Stoffwechsels * Schiafstorungen

. . . « Erndhrungsdefizite
+ Dysregulation des zirkadianen Rhythmus .
) : + Stoérungen des Elektrolythaushalts
+ Stérungen des serotonergen Systems '« Medikamentennebenwirkungen
C )
Muskelatrophie 83 Dekonditionierung| ot

Bower (2014): Cancer-relaled faligue:
Bewegungs- ) mechanisrms, risk factors and treatments
- Berger etal. (2015): Cancer-Related
mangel

Fatigue, Version 2.2015 (NCCN)
Abbildung 3: Auswahl mdglicher pathophysiologischer Mechanismen und Begleitfaktoren der CRF
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Diagnostik
Trotz ihrer hohen Pravalenz ist die tumorassoziierte Fatigue weiterhin eine Uberwiegend

unterdiagnostizierte und untertherapierte Erkrankung.?® Nicht selten ist dem behandelnden
medizinischen Personal das mogliche Ausmal? der Fatigue nicht hinreichend bewusst, sodass
die Symptome nicht ausreichend erfragt werden.3* Doch auch von Seiten der Patienten werden
die Beschwerden oftmals nicht angesprochen, sondern als unvermeidliche und
unbehandelbare Nebenwirkung der Erkrankung gewertet und hingenommen.?* In den
Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zur Krebs-assoziierten
Fatigue wird daher empfohlen, jeden Patienten zu Beginn sowie regelmafig im weiteren
Verlauf der Erkrankung nach Mudigkeits- und Erschopfungssymptomen zu befragen. Hierfiir
soll eine numerische Skala von Null bis Zehn genutzt werden, wobei ein Wert von vier bereits
einer mittelschweren Fatigue entspricht und eine erweiterte Diagnostik zur Folge haben
sollte.?® Zur Diagnosestellung werden oftmals Messinstrumente in Form von standardisierten
Fragebogen genutzt.® Hierzu liegen sowohl verschiedene unidimensionale als auch
multidimensionale Fragebdgen zur Erfassung der Symptomatik vor.®® Zusatzlich kénnen die
von der American Fatigue Coalition vorgeschlagenen ICD-10-Kriterien zur Diagnosestellung
der Krebs-assoziierten Fatigue hinzugezogen werden (siehe Appendix 1).4°

Therapie
Zur Therapie der CRF liegen verschiedene kausale und symptomatische Therapieoptionen

vor.?8 Bei bestehenden behandelbaren Ursachen, wie beispielsweise einer zugrundeliegenden
Anéamie, vorliegenden Elektrolytverschiebungen oder Komorbiditdten, werden diese
entsprechend behandelt.?® Die symptomatische Behandlung lasst sich in die medikamentose
und nicht-medikamentdse Therapie einteilen.?-3° Medikamentds konnen Psychostimulanzien
wie Methylphenidat erwogen werden, wobei diese in Deutschland jedoch dem Off-Label-Use
unterliegen.** Auch unter Dexamethason scheint es zu einer Reduktion der Fatigue-
Symptomatik zu kommen.?83 Auf nicht-medikamentdser Seite sind insbesondere korperliche
Aktivitat sowie psychosoziale Interventionen, wie beispielsweise Psychoedukation,
Programme zur Stressbewaltigung und die kognitive Verhaltenstherapie zu nennen.?**° Eine
2017 verdffentlichte Metaanalyse®?, die 113 randomisiert-kontrollierte Interventionsstudien
einschloss, verglich die haufigsten Therapieoptionen der Krebs-assoziierten Fatigue
miteinander und untersuchte sie hinsichtlich ihrer Effektivitdt. Hierbei zeigte sich, dass die
groldten Verbesserungen der CRF-Symptomatik unter korperlicher Aktivitat und
psychologischen Interventionen sowie unter deren Kombination erzielt wurden. Allerdings
wurde auch ein Unterschied des Interventionseffektes in Bezug auf die Therapiephase
festgestellt. Wahrend Patienten nach Therapieende insbesondere von psychologischen sowie
kombiniert psychologisch-bewegungstherapeutischen Interventionen profitierten, zeigten sich

wahrend der Behandlungsphase bewegungstherapeutische Interventionen am effektivsten.?
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2.2.2. Beeinflussung der Lebensqualitét
Der Erfassung und dem Erhalt der Lebensqualitat werden in der Onkologie heutzutage eine
zunehmende Bedeutung beigemessen.**44 Zwar herrscht weiterhin Uneinigkeit beztglich der
genauen Begriffsdefinition, jedoch besteht Konsens hinsichtlich der drei zentralen
Kernelemente, die die Lebensqualitat ausmachen*:
1. Multidimensionalitdt, die das emotionale, psychische und physische
Wohlbefinden des Patienten umfasst.*®
2. Subjektivitat, die sich in erster Linie auf die Wahrnehmung des Patienten
stutzt.*
3. Dynamik, da es sich bei der Bewertung der Lebensqualitdit um einen nicht-
statischen Prozess handelt, der sich im Laufe des Lebens stets andern kann.*
Die Diagnose einer schwerwiegenden Erkrankung wie Krebs stellt fur Patienten eine enorme
Herausforderung dar, deren Bewaltigung zu Beginn oftmals unmdglich erscheint.** Sowohl die
Krankheit als auch ihre Therapie werden dabei zumeist als krisenhafte Situation erlebt.*344
Doch auch nach der Erstbehandlung kommt es bei Krebsiuberlebenden infolge von
anhaltenden Nebenwirkungen wie Fatigue, Schlafproblemen, psychischen Belastungen,
Schmerzen, korperlichen Funktionsstérungen und kognitiven Einschrankungen oftmals zu
einem erheblichen Leidensdruck.*® Beispielsweise treten affektive Storungen wie eine
Depression bei mehr als einem Drittel aller Krebsuberlebenden auf und fihren so zu
relevanten EinbuRen in der Lebensqualitat.*’
Vor dem Hintergrund der Targeted Therapies muss aul3erdem der zum Teil lange
Therapiezeitraum beriicksichtigt werden, der zusatzliche Herausforderungen mit sich bringt.
Die Dauer einer Targeted Therapy kann je nach Tumorart und -stadium, Therapiephase,
Wirkstoff, Nebenwirkungen und Therapieansprechen variieren. Meist erfolgt sie jedoch Uber
einen Zeitraum von mehreren Monaten bis hin zu Jahren und in manchen Féllen auch
lebenslang.®1°48 Beispielsweise wird eine Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren haufig auf
unbestimmte Zeit fortgesetzt und wenngleich es im Therapieverlauf oftmals zu einer
Besserung der Nebenwirkungen kommt, so bleiben diese dennoch mindestens 24 Monate
nach Therapiebeginn bestehen.®4° In der Folge kann es zu Beeintrachtigungen des Alltags
und sozialem Riickzug kommen.*® Doch auch die weiterhin notwendigen, haufigen Arzt- und
Krankenhausbesuche koénnen zeit- und energieaufwandig sein und zusatzlichen Stress
verursachen.®® Beispielsweise erfolgt die Behandlung mittels monoklonaler Antikérper als
zyklische intravendse Infusionstherapie.!’” Diese Rahmenbedingungen sowie die zahlreichen
genannten Faktoren schaffen daher fir viele Patienten eine permanente Stresssituation und

muiinden schlieBlich in eine signifikante Minderung der Lebensqualitat.*34849
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2.3 Korperliche Aktivitat bei onkologischen Patienten

Noch bis in die 1990er Jahre wurde onkologischen Patienten von behandelnden Arzten und
Therapeuten zu korperlicher Schonung geraten.>* Doch auch in der heutigen Zeit kommt es
weiterhin vor, dass medizinisches Personal, die Patienten selbst oder deren Familien einer
Bewegungstherapie nach wie vor kritisch gegentiberstehen.>! Dabei ist kdrperliche Inaktivitat
mit etlichen Risiken verbunden, wie einem vermehrten Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen, Muskelschwund sowie einer Abnahme von Knochendichte und kérperlichen
Ressourcen.’?% Zusatzlich kommt es meist zu einer Verschlimmerung der durch die
onkologische Therapie bedingten Nebenwirkungen.5! Dartiber hinaus ist physische Inaktivitat,
die in Studien oftmals unter anderem durch eine vermehrte Sitzzeit erfasst wird, mit einem
erhohten Krebsrisiko assoziiert.>* Eine Sitzzeit von mehr als sechs bis acht Stunden pro Tag
gilt zudem als Risikofaktor fur eine erhchte krebsspezifische Mortalit&t.55

In den vergangenen Jahren haben zahlreiche Studien gezeigt, dass kdrperliche Aktivitat bei
Krebspatienten eine sinnvolle Erganzung zur onkologischen Standardtherapie darstellt.4257-¢0
Beispielsweise wurden in frihen Krebsstadien einiger Krebsarten, wie Brust- oder
Prostatakrebs, durch frihzeitig integrierte und regelméaRlige korperliche Bewegung geringere
Mortalitatsraten erzielt.5* Des Weiteren ergeben sich fur die Patienten sowohl vor, wahrend als
auch nach der Therapie zahlreiche Vorteile hinsichtlich der tumor- und therapiebedingten
physischen und psychischen Nebenwirkungen.5? Bewegungstherapeutische Interventionen
helfen den Patienten in allen Therapiephasen bei der emotionalen und physischen
Bewaltigung ihrer Erkrankung.’?®2 Vor der Behandlungsphase kdnnen sie zudem dazu
beitragen, eine Verbesserung der korperlichen Verfassung zu erreichen, sodass komplexe
Therapien wie Lungenoperationen oder kardiotoxische Chemotherapien Uberhaupt erst
durchgefiihrt werden konnen.%? Sowohl wahrend als auch nach der aktiven Behandlungsphase
werden mithilfe von kdrperlicher Aktivitat die physische Leistungsfahigkeit der Patienten
aufrecht erhalten oder wiederhergestellt sowie einem Muskelabbau und Gewichtsverlust
entgegengewirkt.5? Auch spielt hierbei das Nebenwirkungsmanagement eine relevante Rolle.
Der Nutzen von Bewegungstherapie bei der Verminderung von Depression, Angst und Fatigue
ebenso wie eine Steigerung korperlicher Funktionen sowie der Lebensqualitat wurde bereits
durch multiple Studien hinreichend belegt.>"°%616364 Zysatzlich gibt es eindeutige Hinweise
darauf, dass sich sekundare Lymphdodeme bei Brustkrebspatientinnen, Chemotherapie-
induzierte Polyneuropathien und postoperative Inkontinenzen urogenitaler Tumore durch
gezielte bewegungstherapeutische MalRnahmen verbessern lassen.%-7

Die zugrunde liegenden molekularbiologischen Mechanismen sind dabei bislang noch nicht
hinreichend geklart, allerdings muss bedacht werden, dass deren Erforschung sich in
Humanstudien methodisch schwierig gestaltet. Im Tiermodell wurde jedoch nachgewiesen,

dass durch regelmaRige korperliche Aktivitat die Zellproliferation reduziert und
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Tumorsuppressorgene sowie die Apoptose im Tumorgewebe aktiviert werden.>?%* Auch
haufen sich die Belege fir einen Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitat,
Verminderung inflammatorischer Prozesse und einem Riickgang der Tumorprogression.®2°

Inflammation wird, wie in 2.2.1 erwahnt, insbhesondere bei der Entstehung der Krebs-
assoziierten Fatigue eine mafigebliche Rolle zugesprochen, sodass dies als ein moglicher
Erklarungsansatz fur die Wirksamkeit angesehen wird.3*® Da die CRF jedoch multifaktoriell
bedingt ist, ist auch die Modulierung der physischen, kognitiven, psychosozialen und
verhaltensbezogenen Mechanismen von Bedeutung.®® RegelmaRige korperliche Bewegung
kann den Patienten dabei helfen, aus dem in 2.2.1 beschriebenen Teufelskreis aus Inaktivitat,
Muskelabbau, Dekonditionierung und Erschépfung auszubrechen. Uber die durch kérperliches
Training vermittelte Ausschittung von Endorphinen, die mentale Ablenkung und haufigen
sozialen Interaktionen werden zudem die Stimmung verbessert, die Fatigue-Symptomatik
vermindert und das Wohlbefinden sowie die Lebensqualitat gesteigert.3°52596% Darliber hinaus
kann regelméafRige Bewegung uber eine Modulation des Schlaf-Wach-Rhythmus zu einer
Verbesserung der Schlafqualitat beitragen, wodurch wiederum Mudigkeitssymptome reduziert

und kognitive Funktionen gesteigert werden konnen.”® "t

2.3.1. Individualisierte Bewegungstherapie

Angesichts der stetig zunehmenden Relevanz von kérperlicher Bewegung bei onkologischen
Patienten hat der internationale und multidisziplinare Roundtable des American College of
Sports Medicine (ACSM), basierend auf aktuellen randomisiert-kontrollierten Studien und
Metaanalysen, einen Leitfaden flr bewegungstherapeutische Empfehlungen bei
Krebspatienten entwickelt.5* Zwar gilt korperliche Aktivitat grundsatzlich fur alle onkologischen
Patienten als sicher und empfehlenswert, allerdings muissen die Bewegungsprogramme
aufgrund haufiger Komorbiditaten, therapie- und krebsspezifischer Nebenwirkungen sowie der
jeweiligen korperlichen Verfassung des Patienten individualisiert konzipiert werden.”
Geschultes bewegungstherapeutisches Personal ist fiir einen komplikationslosen Ablauf
daher unabdingbar.6! Die Therapeuten missen Kenntnis Uber Tumorart, -stadium und -
therapie haben sowie begleitende Symptome und Nebenwirkungen erfassen.®? Zuséatzlich
muss, vor dem Hintergrund der zahlreichen Tumorarten und umfangreichen
Therapienebenwirkungen, die medizinische Unbedenklichkeit fir die Durchfihrung einer
Bewegungsintervention gewahrleistet und entsprechend bescheinigt sein.®*’2 Angesichts
dieser Rahmenbedingungen wird bereits ersichtlich, dass oftmals eine interdisziplinére
Zusammenarbeit zwischen Sporttherapeuten und Onkologen erforderlich ist.5! Hinsichtlich des
Zeitrahmen des Programms wird eine Mindestdauer von zwdlf Wochen als Richtwert
empfohlen, wobei die Haufigkeit des Trainings zwei- bis dreimal pro Wochen betragen soll.®%-72

Im Idealfall findet das Training zudem als kombiniertes Ausdauer- und Krafttraining unter
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Supervision der Bewegungstherapeuten statt, da sich dies als effektiver im Vergleich zu
unbeaufsichtigtem Training erwiesen hat.%.72-74

Fur ein erfolgreiches Nebenwirkungsmanagement ist es allerdings notwendig, die Intensitaten
und das Trainingskonzept gezielt auf die jeweiligen Symptome anzupassen.®! In Bezug auf die
Krebs-assoziierte Fatigue bedeutet dies, dass eine starkere Fatigue eine geringere
Trainingsintensitat zur Folge haben soll.?® McNeely und Courneya formulierten hierzu die in
Tabelle 1 dargestellten Trainingsempfehlungen. Diese orientieren sich an der Stérke der

Fatigue, welche anhand einer Visuellen Analogskala (VAS) von Null bis Zehn beurteilt wird®®.

Tabelle 1: Trainingsempfehlungen bei Krebs-assoziierter Fatigue®®,

Fatigue-Status Ausdauertraining Krafttraining

Leichte Fatigue
(< 3/10 VAS)

Progressives aerobes Ausdauertraining,
20-30 min je Trainingseinheit, bei 60-80 %
der maximalen Herzfrequenz,

3-5 Tage pro Woche.

8-10 Ubungen fiir die groRen
Muskelgruppen der oberen und unteren
Extremitat und des Rumpfes.

Widerstand: 60-80 % des 1RM?;
1-2 Satze zu je 8-12 Wiederholungen;
2-3 Tage pro Woche.

Moderate Fatigue
(4-6/10 VAS)

Zunehmende Steigerung des
Trainingsumfangs von 5-10 min je
Trainingseinheit; Steigerung bis 60-80 %
der maximalen Herzfrequenz.

Zunéchst die Trainingsdauer erhéhen,

danach erst die Intensitaten.

8-10 Ubungen fiir die groRen
Muskelgruppen der oberen und unteren
Extremitat und des Rumpfes.

Widerstand: geringe Intensitét (30-50 %
des 1RM);

1-2 Satze zu je 10-15 Wiederholungen;
langsame Steigerung bis zu 60-70 % des
1RM.

Starke Fatigue
(> 7/10 VAS)

Geringe Intensitaten (z.B. Walking/
Radfahren in mehreren Uiber den Tag
verteilten 5-10-minutigen Einheiten) bis
die empfohlene Gesamtdauer erreicht ist.
Moderates Intervalltraining wird fur die
Patienten empfohlen, die keine

Dauerbelastung durchhalten kénnen.

Beginn eines Trainings ohne Widerstand
(gegen die Schwerkraft).
Bei Toleranz langsame Steigerung mit

Hinzunahme von Gewichten.

@ Das one-repetition-maximum (1RM) stellt den Goldstandard zur Bestimmung der Muskelkraft dar und wird

definiert als das maximale Gewicht einer Ubung, welches nur einmal vollstéandig gehoben werden kann®.

Das Bewegungsprogramm soll dabei als Teil eines multidisziplindren Ansatzes erstellt werden.
Zudem werden die Energiebilanz sowie die Haufigkeit und Intervalle der Aktivitaten Gberwacht.
Des Weiteren ist ein Monitoring der Fatigue-Entwicklung wahrend und nach dem Training
wichtig, um Erschopfungszustande zu vermeiden. Bei moderater bis starker Fatigue wird
haufig zudem mit einem Krafttraining begonnen, um zunachst eine Verbesserung von

Muskelkraft und -ausdauer zu erreichen.®
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2.3.2. Die und als

Versorgungsstruktur

Onkologische  Trainings- Bewegungstherapie  (OTT)
Um die zahlreichen Erkenntnisse aus der Forschung in die Praxis zu Ubertragen, bedarf es
standardisierter Therapiekonzepte.’® Zu diesem Zweck wurde 2012 am Centrum flr Integrierte
Onkologie (CIO) der Uniklinik Kéln das Modellprojekt der Onkologischen Trainingstherapie
(OTT) gegriindet.”” Diese wurde von der Uniklinik Koln in Kooperation mit der Deutschen
Sporthochschule Kdéln initiiert und ermdglicht es Krebspatienten, ein personalisiertes,
regelmafig evaluiertes und nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen entwickeltes
Bewegungsprogramm unter therapeutischer Supervision zu absolvieren.”” Das Angebot der
OTT richtet sich dabei an Krebspatienten vor, wahrend und nach der onkologischen Therapie,
sofern diese eine medizinische Unbedenklichkeitsbescheinigung vorweisen kdnnen.”®’” Das
genaue Konzept des Bewegungsprogramms wird als Bestandteil der Methodik in Kapitel 3.1
naher vorgestellt. Das langfristige Ziel der OTT ist es, die Bewegungstherapie, &hnlich wie die
Psychoonkologie, als ubiquitar in Deutschland verfiigbare und bedarfsadaptierte Ressource in
die onkologische Standardtherapie zu implementieren.”® Um dieses Vorhaben zu realisieren,

wurde die OTT als das in Abbildung 4 dargestellte multidimensionales Konzept etabliert,

™
J)

welches Versorgung, Wissenschaft und Lehre vereint.””
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Abbildung 4: OTT-Konzept nach Niels et al. 201877

In diesem Zusammenhang ist die OTT maligeblich an der Erstellung der sich aktuell im
S3-Leitlinie

onkologischen Erkrankungen“ beteiligt.”® Fur eine langfristige flachendeckende Versorgung

Entwicklungsprozess befindlichen ersten zur ,Bewegungstherapie bei
bedarf es allerdings einer fortlaufenden Finanzierung sowie qualifiziertes Fachpersonal.’®’’
Um diese Rahmenbedingungen zu schaffen, wurde im Rahmen des Projektes ein spezielles
Fortbildungsprogramm implementiert, bei welchem Sport- und Physiotherapeuten sowie Arzte
die ,OTT-Therapeuten®-Lizenz erhalten. Diese Lizenz wird von einigen Krankenkassen bereits
anerkannt und ermoglicht bei gegebener medizinischer Indikation eine entsprechende

Kostentibernahme der onkologischen Trainingstherapie.””
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24 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Trotz der zahlreichen Studien, die den Einfluss kérperlicher Aktivitat zur Verbesserung von
Fatigue und Lebensqualitat bei onkologischen Patienten untersucht haben, beschrankt sich
der Grofdteil der Daten auf Brust- oder Prostatakrebspatienten oder schlief3t in erster Linie
Patienten unter Chemo- und/oder Strahlentherapie ein.?”%® Im Zusammenhang mit Targeted
Therapies und Bewegungsinterventionen ist bislang nur wenig bekannt. Eine 2017
vertffentlichte Studie von Rosenberger et al. untersuchte den Effekt von Krafttraining bei mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelten Patienten. Hierbei zeigten sich Verbesserungen in der
Muskelkraft, jedoch wurden keine positiven Effekte auf die Fatigue-Symptomatik oder die
Lebensqualitat festgestellt. Die Autoren sahen hierfir in den bereits hohen Baseline-Werten
zur Lebensqualitéat vor Beginn der Intervention, der geringen Probandenzahl von 20 Patienten
sowie der Beschrankung des Programmes auf ein Krafttraining ohne aerobe Komponente eine
mogliche Erklarung.” Eine weitere Studie von Hwang et al. befasste sich mit dem Einfluss
eines intervallskalierten Ausdauertrainings auf mit TKIs behandelte Lungenkrebspatienten.
Hierbei wurden sowohl physische Verbesserungen als auch eine Verminderung der Fatigue-
Symptomatik festgestellt. Allerdings muss auch in dieser Studie die geringe Probandenzahl
von insgesamt 24 Patienten sowie die Beschrankung auf Lungenkrebs als einzige
Tumorentitat berticksichtigt werden.® Sowohl die Studie von Rosenberger et al. als auch die
Studie von Hwang et al. waren allerdings auf Tyrosinkinase-Inhibitoren limitiert, was folglich
keine Gesamtbeurteilung des Effekts einer Bewegungstherapie unter mit Targeted Therapies

behandelten Patienten zulasst.

Vor dem Hintergrund, dass das OTT-Programm aus einem individuell konzipierten,
personalisierten und kombinierten Kraft- und Ausdauertraining besteht und auch zahlreiche
Patienten unter einer Targeted Therapy an dem Programm teilgenommen haben, lasst sich

folgende zentrale Fragestellung formulieren:

1) Ist ein unter realen Bedingungen durchgefuhrtes, supervidiertes und personalisiertes
Kraft-Ausdauertraining im Rahmen des OTT-Programms wirksam, um bei Patienten
unter einer Targeted Therapy die Symptomatik der Fatigue zu mindern und die

Lebensqualitat zu verbessern?

Angesichts dessen, dass bei einem unter realen Konditionen und uber langere Zeit
durchgefuhrten Bewegungsprogramm zudem nicht davon ausgegangen werden kann, dass
alle Patienten die empfohlene Trainingshaufigkeit von zwei bis drei Einheiten pro Woche
erfillen, jedoch einzelne Studien bereits unter geringeren Intensitdten Verbesserungen von

Fatigue und Lebensqualitat beobachten konnten®38!, stellt sich zudem folgende Frage:

2a)Sind auch geringere Trainingsintensitaten hilfreich, um bei Patienten unter einer

Targeted Therapy Verbesserungen in Fatigue und Lebensqualitat zu erreichen?
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Vor dem Hintergrund, dass die Bewegungstherapie zudem als potente Ressource zur
psychosozialen Krankheitsbewaltigung onkologischer Patienten gilt>?, kommt zudem die Frage
auf, ob sich dieser Effekt auch in dem Kollektiv der OTT-Teilnehmer unter einer Targeted

Therapy reproduzieren lasst. Folglich lautet eine weitere Forschungsfrage:

2b) Kommt es unter der OTT-Intervention bei Patienten unter einer Targeted Therapy zu
einem Ruckgang psychischer Belastungen?

Um den Effekt der Bewegungsintervention nicht zu Uberschatzen, missen allerdings weitere
Einflussfaktoren mitberlcksichtigt werden, allen voran Verdnderungen im Bewegungs- und
Sitzverhalten der Patienten abseits der OTT-Trainingsflache, wodurch sich folgende
Fragestellung formulieren l&sst:

3a) Wird der Effekt der OTT-Intervention zur Verbesserung von Fatigue und Lebensqualitat
bei Targeted Therapy Patienten maf3geblich durch Veranderungen des allgemeinen

Bewegungs- und Sitzverhaltens beeinflusst?

Schlief3lich stellt sich zudem die Frage, ob weitere mogliche Pradiktoren fur den Erfolg der
Bewegungsintervention existieren und welche Zusammenhange zwischen einzelnen

Variablen beobachtet werden kdnnen:

3b) Welche weiteren Faktoren kbénnen ermittelt werden, die einen potenziellen Einfluss auf
den Effekt der Bewegungsintervention bei Patienten unter einer Targeted Therapy

ausiben?

Zusammengefasst fokussiert sich die vorliegende Arbeit auf den Zusammenhang zwischen
Targeted Therapies und einem kombinierten, unter realen Konditionen durchgefiihrten Kraft-
und Ausdauertraining im Rahmen des OTT-Programms zur Verbesserung des Fatigue-
Syndroms und der Lebensqualitat bei Krebspatienten. Dazu werden mdgliche Einflussfaktoren

ermittelt und der Effekt der Bewegungsintervention dahingehend evaluiert.
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3. Material und Methoden

3.1  Studiendesign

Die vorliegende Dissertationsarbeit ist Teil des 2012 am CIO gegrindeten OTT-
Modellprojektes der Uniklinik K&ln in Kooperation mit der Deutschen Sporthochschule Kéln.
Zum besseren Verstandnis der Methodik wird zundchst im Folgenden das Design der
gesamten Studie vorgestellt.

Zwischen 2012 und 2020 nahmen 1788 onkologische Patienten wahrend der Akutphase ihrer
medizinischen Therapie und/oder im Rahmen der Nachsorge am OTT-Programm teil. Die
Dauer der Intervention wurde dabei, den ACSM Guidelines®! entsprechend, auf mindestens
zwolf Wochen veranschlagt und konnte im Fall einer weiterhin bestehenden medizinischen
Indikation dartber hinaus verlangert werden. Medizinische Indikationen stellten dabei eine
andauernde onkologische Therapie, anhaltende Nebenwirkungen sowie das Vorliegen einer
palliativen Krebserkrankung dar. Das Training erfolgte personalisiert an Kraft- und
Ausdauersportgeraten und wurde zuséatzlich durch nebenwirkungsspezifische Ubungsmodule
erganzt. Dabei wurde das Programm durch geschulte OTT-Bewegungstherapeuten begleitet
und bei Bedarf angepasst. Zudem fanden in zwoélfwdchigen Abstanden Untersuchungstermine
zu Ausdauerleistungsvermdgen und Muskelkraft statt, bei denen eine zuséatzliche Evaluation
und Dokumentation der Intervention erfolgte. Bei der Onkologischen Trainingstherapie handelt
es sich um ein unabhéngig finanziertes, registriertes und von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kdln beflrwortetes Forschungsprojekt (N. 13—050),
weshalb die Patienten bei Aufnahme in die OTT der Verwendung ihrer Daten fir
Forschungszwecke zustimmen. Die Daten fiur diese Interventionsstudie der OTT wurden
prospektiv erhoben. Da es sich hierbei allerdings um Real World Data (RWD) handelt, die
dementsprechend die realen Gegebenheiten abbilden sollen, wurden, neben der Bedingung
mindestens einer durchgefiihrten Ubungseinheit, keine weiteren Ein- und Ausschlusskriterien

formuliert. Folglich erfolgte auch keine Randomisierung der Patienten.

3.1.1. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv wird anhand der 1788 Patienten gebildet, die zwischen 2012 bis 2020 auf
der Trainingsflache der OTT in der Uniklinik KoIn trainiert hatten. Hierbei konnten alle
onkologischen Patienten, unabhangig von Prognose und Therapiestatus, teilnehmen, sofern
keine medizinischen Kontraindikationen bestanden. Die Patienten mussten lediglich
mindestens 18 Jahre alt sein, eine arztliche Uberweisung fur die OTT sowie eine medizinische
Unbedenklichkeitsbescheinigung vorweisen kénnen. Von den 1788 Patienten hatte ein Teil
allerdings nur am Anamnesegesprach oder nur an einem einzigen Untersuchungstermin
teilgenommen. Folglich blieben diese Teilnehmer, fir die aufgrund einer fehlenden

Vergleichsreferenz keine Evaluation des Interventionseffektes moglich war, in der
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vorliegenden Dissertationsarbeit unbericksichtigt. Aus den Ubrigen Teilnehmerdaten wurde
das zu untersuchende Kollektiv der Targeted Therapy Patienten extrahiert und im weiteren
Verlauf analysiert. Dieses belief sich schlie3lich auf 59 Patienten. Die genauen Schritte der
Datenextraktion werden in 3.2.2 naher erlautert. Angesichts der fehlenden Randomisierung
der Teilnehmer, wurden diese erst nachtraglich anhand der Trainingsfrequenz in zwei Gruppen
aufgeteilt. Da bereits in der gesamten OTT-Studienpopulation kaum Patienten die von der
ACSM®! empfohlene Trainingsfrequenz von zwei- bis dreimal pro Woche erreichten, wurde im
Hinblick auf die Gruppeneinteilung die Annahme getroffen, dass mit einer Trainingshaufigkeit
von weniger als einem Mal pro Woche keine bis kaum Effekte erzielt werden. An diese
Annahme angelehnt wurden Patienten, die regelmafig und mindestens einmal pro Woche am
Training teilgenommen haben, zur Interventionsgruppe zugeteilt. Die Ubrigen Patienten, die

seltener als einmal pro Woche und somit unregelméfig trainierten, bildeten die Kontrollgruppe.

3.1.2. Intervention

Das Bewegungsprogramm der OTT besteht aus einem personalisierten und auf aktuellen
wissenschaftlichen Daten basierenden Kraft- und Ausdauertraining an Geraten. Dieses wird
durch spezialisierte Sport- und Physiotherapeuten kontinuierlich begleitet.”® Die Patienten
werden dabei, gemaR den ACSM-Empfehlungen®?, dazu ermutigt, zwei- bis dreimal pro
Woche in der OTT zu trainieren. Bei Aufnahme in das Programm wird zunéchst fir jeden
Patienten die individuelle Muskelkraft und Ausdauerleistungsfahigkeit ermittelt. Die
Berechnung der Muskelkraft erfolgt dabei anhand des one-repetition-maximum, wahrend die
Ausdauerleistungsfahigkeit mittels Fahrradergometrie bestimmt wird. Anschlieend findet eine
Festlegung der Trainingsziele unter Beriicksichtigung des individuellen Gesundheitszustandes
statt. Auf diese Weise konnen Uberlastungen vermieden und gleichzeitig, durch die gefiihrte
Bewegung an den Krafttrainingsgeraten, Fehlerquellen verringert werden. Zusatzlich wird das
Trainingskonzept mithilfe der im Anamnesegesprach erhobenen Informationen zur
onkologischen Therapie und bereits bestehenden oder im weiteren Verlauf zu erwartenden
Therapienebenwirkungen angepasst und gegebenenfalls durch weitere Modulinhalte erganzt.
Beispielsweise erhalten Patienten mit Chemotherapie-induzierter-Polyneuropathie (CIPN) ein
zusatzliches Sensomotorik- oder Vibrationstraining, wéhrend fir an Inkontinenz leidende
Patienten ein SchlieBmuskeltraining konzipiert wird. Bei erhdohtem Risiko fir eine
Tumorkachexie, beispielsweise nach grof3eren tumorchirurgischen Eingriffen oder unter einer
Hochdosis-Chemotherapie, wird das Kraft-Ausdauer-Training durch ein zusatzliches
Hypertrophie-Training erganzt. Letzteres erfolgt Uber die gezielte Einbeziehung exzentrischer
Muskelkontraktionen, wodurch zusatzliche Muskelwachstumsreize generiert werden.””
Patienten im Nebenwirkungsmodul Fatigue trainieren, je nach Schwere der Symptomatik,
meist bei geringeren Intensitaten, um Uberlastungen zu verhindern.”® Hierbei wird sich an den

in 2.3.1. behandelten Trainingsempfehlungen von McNeely und Courneya® zur Krebs-
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assoziierten Fatigue orientiert. In allen Nebenwirkungsmodulen erfolgt die Evaluation der
jeweiligen Nebenwirkung mittels spezieller Assessments. Dies findet mithilfe von
medizinischer Diagnostik, anhand von Fragebdgen, oder, im Fall von Fatigue, mittels visueller
Analogskala statt. Die Trainingsintensitaten werden anhand des Zyklus eingestellt, in dem der
Patient trainiert. Es sind insgesamt drei Intensitatsstufen bzw. Zyklen vorgesehen, wobei stets
individuell und je nach Modul durch die OTT-Therapeuten entschieden wird, ob und wann eine
Steigerung auf die néchste Stufe erfolgt. Die Intensitatsstufen orientieren sich dabei an den
individuell ermittelten Werten des 1RM sowie der Ausdauerleistungsfahigkeit in Watt (W). Ein
schematischer Aufbau des OTT-Konzeptes inklusive einiger  beispielhafter

Nebenwirkungsmodule kann Abbildung 5 entnommen werden.
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Abbildung 5: OTT-Programm nach Niels et al. 201877

Durch die kontinuierliche Begleitung des Bewegungsprogramms durch die OTT-Therapeuten
kann jederzeit eine bedarfs- und patientenorientierte Anpassung der Trainingsintensitaten
gewahrleistet werden. Zusatzlich wird die Intervention fur jeden Patienten in zwélfwdchigen
Intervallen evaluiert und, im Falle einer weiteren Verlangerung des Programms, hinsichtlich
Therapiednderungen, neu aufgetretener Nebenwirkungen, dem allgemeinen Gesundheits-
zustand und den Patientenbedirfnissen auf neue Ziele angepasst. Bei Programmbeendigung
werden die Patienten bei der Suche nach einer wohnortsnahen Bewegungseinrichtung durch

die OTT unterstiitzt oder andernfalls ein Ubungsplan fur eigenstandiges Training kreiert.”
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3.1.3. Klinische Messinstrumente

Ein weiteres zentrales Element zur Evaluation des Bewegungsprogramms stellt das
regelmafige Ausflllen von Fragebbdgen zu Lebensqualitat, Fatigue, psychischer Belastung
und koérperlicher Aktivitat durch die Patienten dar. Hierzu wurden die Patienten bei Aufnahme
in die OTT sowie bei jeder der zwolfwdchigen Untersuchungstermine gebeten, die Fragebdgen
analog und dem aktuellen Befinden entsprechend auszufiillen. Eine Digitalisierung der
Fragebdgen erfolgte anschlieRend durch die OTT-Mitarbeiter. Da die Fragebdgen Bestandteil

der vorliegenden Arbeit sind, werden diese im Folgenden vorgestellt.

EORTC QLQ-C30
Der weltweit genutzte European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30) stellt das in Europa meistgenutzte Instrument

zur Lebensqualitatserfassung bei Krebspatienten dar.®? Der insgesamt 30 Fragen
umfassende, vom Patienten selbst auszufilllende, Fragebogen ist aus mehreren Subskalen
zusammengesetzt: finf Funktionsskalen (kdrperliche, emotionale, kognitive und soziale
Funktion sowie die Rollenfunktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerzen,
Ubelkeit/Erbrechen), sechs Einzel-ltem-Symptomskalen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhoe und finanzielle Probleme) sowie einer Skala zur globalen
Lebensqualitét (G-LQ). Letztere wird dabei auf einer siebenstufigen Likertskala erfasst, die
tbrigen Skalen bestehen aus einer vierstufigen Likertskala (iberhaupt nicht — wenig — mafig
— sehr). Eine Darstellung des Fragebogens kann Appendix 2 enthommen werden. Zur
Auswertung missen die von den Patienten angegebenen Werte in eine Linearskala von 0 bis
100 transformiert werden. Hierbei bedeutet ein hoher Wert in den Funktionsskalen und der
Skala zur globalen Lebensqualitdt ein hohes Funktionsniveau bzw. eine hohe globale
Lebensqualitéat, wahrend ein hoher Wert in den Symptomskalen einer hohen Belastung
entspricht.8® Zur besseren Gesamtbeurteilung konnen Summen-Scores gebildet und diese,
analog zu den jeweiligen Subskalen, in Linearwerte transformiert werden. Auf diese Weise
resultieren die beiden Scores der funktionsbezogenen (F-LQ) und der symptomorientierten
Lebensqualitat (S-LQ).8* Der QLQ-C30 zeichnet sich durch seine mehrfach geprufte, gute
Validitat und eine hohe Test-Retest-Reliabilitat auss®2*’ Normwerte fur die einzelnen Skalen

liegen fur die deutsche Allgemeinbevélkerung vor.8

MFI-20

Der aus 20 Fragen bestehende Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) ist ein
standardisiertes Instrument zur Selbsteinschéatzung und Beurteilung der krebsassoziierten
Fatigue. Es beinhaltet funf Subskalen zur Erfassung der multiplen Dimensionen der Fatigue:
allgemeine, korperliche und mentale Fatigue sowie verminderte Motivation und Aktivitat. Jede
Subskala resultiert aus vier verschiedenen Fragen mit jeweils funf Antwortmoglichkeiten.

Hohere Werte gehen dabei mit einer starkeren Fatigue-Auspragung einher. Der bereits
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mehrfach validierte Fragebogen verflgt Uber eine hohe interne Konsistenz mit einem
Cronbach-alpha-Koeffizient von 0,84 sowie eine hohe Reliabilitat.®%%° Die einzelnen Fatigue-
Subskalen weisen eine positive Korrelation mit der Fatigue-Skala des EORTC QLQ-C30
auf.®%2  Darliber hinaus existieren fur den MFI-20 Normwerte fir die deutsche
Allgemeinbevolkerung, wodurch eine Differenzierung einer gewdhnlichen Erschopfung von
einer unphysiologischen Fatigue ermdoglicht wird.®® Der Aufbau des Fragebogens ist im

Anhang unter Appendix 3 zu finden.

HADS

Der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein 14 Fragen umfassendes
Screeninginstrument zur Beurteilung psychischer Belastungen aufgrund von Symptomen der
Angst oder Depression. Der Fragebogen besteht aus einer Angst- (HADS-A) und einer
Depressionsskala (HADS-D) mit jeweils sieben Fragen zu je vier Antwortmdéglichkeiten. Die
Gesamtpunktzahl kann zwischen 0 — 42 Punkte betragen. Bei separater Auswertung der
beiden Subskalen werden die Werte wie folgt interpretiert: 0 — 7 (unauffallig), 8 — 10 (suspekt)
und > 10 (auffallig).®® Eine Vielzahl von Studien konnte jedoch zeigen, dass insbesondere bei
onkologischen Patienten eine ausgepragte Fluktuation der oft kombinierten &ngstlichen und
depressiven Symptome besteht und dass in diesem Kontext der Gesamtscore (HADS-T) die
hochste Zuverlassigkeit aufweist.®°7 Ein Cut-off-Wert von = 13 Punkten im HADS-T hat sich
hierbei als optimal erwiesen, um Patienten mit erhéhtem Bedarf an psychoonkologischer
Betreuung zu identifizieren.®® Sowohl die Originalversion als auch die deutsche Fassung des
HADS konnten in zahlreichen umfangreichen Studien beziglich ihrer guten Validitat und
Sensitivitat fur Veranderungen im Krankheitsverlauf bestéatigt werden.?® In der Onkologie hat
sich der Fragebogen als zuverlassiges Instrument zur Beurteilung der psychischen Belastung
aufgrund von Symptomen der Angst oder Depression bei Krebspatienten etabliert.®** Ein

Beispiel des Fragebogens kann Appendix 4 enthommen werden.

GPAQ

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHOQO) international etablierte Global Physical
Activity Questionnaire (GPAQ) ist ein aus 16 Items bestehender Fragebogen zur Bewertung
der korperlichen Aktivitat. Hierbei wird der Zeitraum einer durchschnittlichen Woche erfasst,
wobei vier Hauptbereiche abgedeckt werden: berufliche Aktivitdten, Fortbewegung von Ort zu
Ort, Freizeitaktivitdten und Sitzen. Das Sitzverhalten wird in Minuten pro Tag erfasst und
bertcksichtigt jegliche Zeit, die eine Person im Sitzen oder Ruhen in allen Lebensbereichen,
mit Ausnahme der Schlafdauer, verbringt. Die Ubrigen Fragen beziehen sich jeweils auf die
Haufigkeit (Tage pro Woche) und Dauer der Aktivitat (Minuten pro Tag) sowie in den Bereichen
Arbeit und Freizeit zusatzlich auf die Intensitdt (moderat, intensiv). Der GPAQ kann vom

Probanden eigenstandig oder gemeinsam mit dem Therapeuten ausgefllt werden®,
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Zur Analyse des Fragebogens muss zunéchst eine Datenbereinigung erfolgen, bei der
unplausible Angaben, wie eine Haufigkeit von acht Tagen pro Woche, entfernt und die
betroffenen Subskalen aus der Analyse herausgenommen werden. Zur weiteren Auswertung
wird die Haufigkeit einer Aktivitdt mit der Dauer sowie dem jeweiligen metabolischen
Aquivalent (MET) multipliziert. Ein MET ist definiert als der Energieverbrauch in Ruhe und wird
in Kilokalorien pro Kilogramm Koérpergewicht pro Stunde angegeben. Bei moderater Aktivitat
ist der Kalorienverbrauch etwa viermal und bei intensiver Aktivitat etwa achtmal so hoch wie
im Sitzen. Fur die Erfassung der Fortbewegung wird ein MET-Faktor von vier vorgegeben.
Durch Aufsummierung der einzelnen Subskalen wird schlie3lich die Gesamtbewegung pro
Woche in MET-Minuten berechnet. Die WHO gibt hierfir ein Mindestmaf3 von 600 MET-
Minuten pro Woche vor*®, Eine Darstellung des GPAQ ist in Appendix 5 zu finden.

3.2 Datenaufbereitung

Das Kapitel der Datenaufbereitung gliedert sich in die zunéchst erfolgte Vervollstandigung und
Uberfiihrung der OTT-Daten in eine so genannte ,Mastertabelle“ sowie die anschlieRende
Extraktion des fur die vorliegende Promotionsarbeit relevanten Datensatzes.

3.2.1. Erstellung der Mastertabelle

Da ein Grofdteil der OTT-Daten noch analog vorlag, erfolgte zunachst, gemeinsam mit
Mitarbeitern der OTT, eine Digitalisierung dieser ins Excel-Format. Hierfir wurden die
patientenbezogenen biometrischen (Geschlecht, Alter, Korpergewicht und -grof3e) sowie
tumorspezifischen Daten (Diagnose, Metastasierung, Daten zu Erstdiagnose und Rezidiv) in
pseudonymisierter Form manuell ins Digitalformat tGberfuhrt. Zusatzlich erfolgte eine Extraktion
aller Trainingsfrequenzen und der Trainingszeitpunkte aus den Papierakten sowie erganzend
aus der ehemaligen Trainingssoftware der OTT, dem Milon Zirkeltraining. Die Daten zur
medizinischen Therapie inklusive der onkologischen Medikation und Nebenwirkungen wurden
schlieB3lich mithilfe des Krankenhausinformationssystems der Uniklinik (Orbis) sowie den
analog vorhandenen Informationen vervollstandigt und ebenfalls hinzugefiigt. Die
gesammelten Informationen resultierten in der Mastertabelle im Excel-Format, welche einen
Uberblick uber die genannten OTT-Daten von 2012-2020 bietet. Mithilfe der Mastertabelle
wurde es maoglich, Gber die Trainingszeitpunkte, wie in 3.1.1 beschrieben, die Anzahl der Drop-
Outs zu erfassen sowie die Einteilung der Studienpopulation in Interventions- und

Kontrollgruppe vorzunehmen.

3.2.2. Generierung des Datensatzes

Zur Generierung des in der vorliegenden Arbeit verwendeten Datensatzes wurden zunachst
die Studienteilnehmer aus der Mastertabelle herausgefiltert, die eine zielgerichtete
onkologische Medikation erhalten hatten. Anschliel3end erfolgte hieraus eine Extraktion der

Teilnehmer, zu denen fir die Zeitpunkte der ersten (To) und letzten Testung (Tx) jeweils ein
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ausgefiliter MFI sowie EORTC QLQ-C30 Fragebogen vorlag. Zuvor wurden einzelne fehlende
Items innerhalb eines Fragebogens, sofern anwendbar und wie bereits in ahnlichen Studien
umgesetzt, mithilfe der Last Observation Carried Forward Methode (LOCF) vervollstandigt.1°t
Diese Methode konnte fiir den MFI-20 Fragebogen bei einem Item zum Zeitpunkt To und bei
funf Items zum Zeitpunkt Tx angewendet werden. Fiir den EORTC QLQ-C30 Fragebogen fand
die LOCF lediglich bei einem Item zum Zeitpunkt Tx Anwendung.

Die Berechnung der fur die Auswertung des QLQ-C30 erforderlichen Linearwerte erfolgte
entsprechend der Manuals.® Der resultierende Datensatz umfasste 59 Patienten, davon 22 in
der Interventions- und 37 in der Kontrollgruppe. Eine Ubersicht iiber die Studienpopulation

kann Abbildung 6 entnommen werden.

Gesamtheit aller OTT-
Teilnehmer

(n=1788)

Ausschlusskriterien:

* Nur Anamnesegesprach
* Nur ein Untersuchungstermin
+ Keine Targeted Therapy

Patienten unter einer
Targeted Therapy

(n = 124)

Einschlusskriterien: Vorliegen je eines

* MFI-Fragebogens sowie
« QLQ-C30 Fragebogens
zu den Zeitpunkten Ty und T,

Studienpopulation
(n =59)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=22) (n=37)

Abbildung 6: Uberblick Gber die Studienpopulation (n = Anzahl)

Zur Ermoéglichung zuséatzlicher Analyseschritte wurden zudem die fir den HADS- und GPAQ-
Fragebogen vorhandenen Daten ergénzt, sofern diese fur beide Zeitpunkte To und Ty vorlagen.
Da dies nur fur einen Teil der 59 Patienten der Fall war, wurden diese beiden Fragebégen in
Form von einer Subgruppenanalyse betrachtet. Der GPAQ wurde nach einer
Datenbereinigung entsprechend der in 3.1.3 beschriebenen Schritte ausgewertet. Die
statistische Analyse erfolgte hierbei anhand der Gesamtbewegung pro Woche sowie der

Sitzzeit pro Tag. Zur Analyse des HADS-Fragebogens wurde der Gesamtscore verwendet.
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, USA),
Version 27. Das Signifikanzniveau wurde fir alle Untersuchungen auf 5% festgelegt
(a =0,05). Fir die zu untersuchenden Fragestellungen erfolgte keine Fallzahlplanung vorab,

sodass die Analyse als explorativ anzusehen ist.

3.3.1. Deskription der Studienpopulation

Zur Detektion demographischer Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
zum Zeitpunkt T, erfolgte, neben der deskriptiven Analyse, zunachst eine Prifung der
guantitativen Daten auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test. Im Falle einer
Normalverteilung wurde ein ungepaarter T-Test durchgefuhrt, wahrend bei nicht-
normalverteilten Daten ein Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung kam. Zur Testung
qualitativer Merkmale im Hinblick auf statistisch signifikante Unterschiede wurde der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Weiterhin wurden die in beiden Gruppen jeweils
vorkommenden Tumorentitdten sowie die Wirkstoffe der Targeted Therapy einander
gegenibergestellt. Zur Evaluation von Baseline-Unterschieden zum Zeitpunkt To hinsichtlich
der zu analysierenden Fragebégen fand eine statistische Prifung auf Signifikanz statt. Da die
Fragebogenwerte Uberwiegend nicht-normalverteilt waren, erfolgte diese mittels Mann-
Whitney-U-Test. Es wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane und
Interquartilsbereiche berechnet.

Darlber hinaus sollte untersucht werden, inwiefern sich die globale Lebensqualitat sowie die
Auspragung der Fatigue innerhalb der Studienpopulation von der Allgemeinbevdlkerung
unterscheidet. Hierfiir sollten die Fragebogenwerte des MFI sowie des Fatigue-ltems und der
G-LQ aus dem QLQ-C30 zum Zeitpunkt To in der Gesamtpopulation sowie jeweils getrennt flir
Manner und Frauen mit Werten aus der Allgemeinbevélkerung verglichen werden. Die hierflr
bendtigten Daten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Stichprobengréf3e) wurden den
Studien von Hinz, Singer und Brahler® sowie Schwarz et al.*°* entnommen, welche die
genannten Fragebdgen bei der deutschen Allgemeinbevdélkerung untersucht hatten. Allerdings
lagen fiir die Fragebogenwerte des MFI die Ergebnisse nicht nach Geschlecht, sondern
zusatzlich auf drei Altersgruppen aufgeteilt vor. Um bei der bereits kleinen Studienpopulation
der vorliegenden Arbeit (24 mannliche, 35 weibliche Teilnehmer) dennoch einen
aussagekraftigen Vergleich zu erreichen, wurden die gewichteten arithmetischen Mittelwerte
und Standardabweichungen ermittelt und diese daraufhin mit den Werten der
Studienpopulation verglichen. Die Berechnung des gewichteten Mittelwertes erfolgte anhand

der Formel

My *ny) + (My *ny) +...4+ (Mg *xny)
ny +ny+...+ng
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, wahrend die gewichtete arithmetische Standardabweichung mittels der Formel

\/((nl —1)SD;% + (ny — 1)SD,% + ...+ (n, — 1)SD?)
(ny + ny+...+ n, — K)

ermittelt wurde.’°? Hierbei steht M fir den Mittelwert, k fur die k-te Gruppe, n fur den
Stichprobenumfang, SD flr die Standardabweichung und K fir die Gesamtzahl der Gruppen.
AnschlieRBend erfolgte eine Prufung auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Daten der Studienpopulation und der Allgemeinbevélkerung. Da die Baseline-Werte der
Fatigue-Skalen innerhalb der Gesamtheit der vorliegenden Studienpopulation (n = 59)
normalverteilt waren, konnte an dieser Stelle auf parametrische Testverfahren zuriickgegriffen
werden. Bei gegebener Varianzgleichheit kam ein ungepaarter T-Test zur Anwendung,

wahrend bei ungleichen Varianzen auf einen Welch-Test zurlickgegriffen wurde.

3.3.2. Analyse des Intervetionseffektes

Mithilfe multipler statistischer Analyseverfahren sollte eine Evaluation des Effekts der
Bewegungsintervention samt Einflussfaktoren erméglicht werden. Hierfir fand zu Beginn ein
Vergleich der Entwicklung der Fragebogenwerte zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
statt. Da die Fragebogenwerte zu den Zeitpunkten To und Ty innerhalb der beiden Gruppen
Uberwiegend nicht normalverteilt waren, wurde die Analyse mittels nicht parametrischer
Testverfahren durchgefiihrt. Der Vergleich der Eingangs- und Ausgangswerte innerhalb einer
Gruppe erfolgte anhand eines Wilcoxon-Tests. Fir den Vergleich zwischen den Gruppen
wurden zunéachst die Differenzwerte fir alle Fragebogen-ltems gebildet (To-Tx). Diese wurden
anschlieBend mittels Mann-Whitney-U-Test fiir unabhdngige Stichproben mit der
Gruppierungsvariable Gruppe (Intervention/Kontrolle) im Hinblick auf statistische Signifikanz
analysiert. Hierbei wiesen die Fragebogenskalen zum Teil gegenlaufige Bedeutungen auf. So
deuteten positive Differenzwerte im MFI-20, in den QLQ-C30-Symptomskalen sowie im HADS-
T auf eine Abnahme der Symptomlast hin. Hinsichtlich der Funktionsskalen sowie der globalen
Lebensqualitat des QLQ-C30 hingegen entsprachen negative Differenzwerte einer Zunahme
der Funktionalitat bzw. der Lebensqualitat. In Bezug auf den GPAQ-Fragebogen wiesen
ebenfalls negative Differenzwerte in der Gesamtbewegung auf eine Erhéhung der kérperlichen
Aktivitat hin, wahrend dies bei der Sitzzeit entgegengesetzt war.

Um den Einfluss der Bewegungsintervention im Gruppenvergleich besser zu quantifizieren,
erfolgte zudem eine Berechnung der Effektstérke. Da fur den Mann-Whitney-U-Test keine
eigene Effektstarke existiert, erfolgte gemaR Cohen (1988)'° die Berechnung des Pearson-

Korrelationskoeffizienten mithilfe der Formel

2l
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, wobei r fur den Korrelationskoeffizienten steht, Z fir den Wert der Z-Statistik und N fir die
StichprobengréRe. Hierbei entspricht ein Korrelationskoeffizient von 0,1 einer schwachen
Korrelation, wéhrend ein r von 0,3 auf eine moderate und ein r von 0,5 auf eine starke
Korrelation hinweist.1%® Hinsichtlich des EORTC QLQ-C30 wurden zudem Kklinisch relevante
Differenzen innerhalb einer Gruppe zwischen To und Tx ermittelt und ebenfalls berichtet. Eine
klinisch relevante Differenz entspricht, gemalf den Manuals, einer Differenz von mehr als zehn
Punkten.®

Vor dem Hintergrund der Targeted Therapies in der vorliegenden Studienpopulation, sollte
zudem ein moglicher Einfluss der Art der Targeted Therapy (Antikérper/Small Molecules) auf
den Effekt der Bewegungsintervention hinsichtlich Fatigue und Lebensqualitat eruiert werden.
Um zusatzlich weitere Pradiktoren zu ermitteln, wurde an dieser Stelle eine multiple lineare
Regression zur Analyse gewahlt. Zuvor fand eine Prifung der hierflr erforderlichen
Voraussetzungen statt. Linearitdt und Homoskedastizitat der Variablen wurden mittels
Streudiagramm geprift, zusatzlich konnte eine Autokorrelation mittels Durbin-Watson-Statistik
ausgeschlossen werden. Fehlende Multikollinearitat zeigte sich nach Uberprifung durch
Pearson-Korrelation und Toleranz/VIF-Analyse als gegeben. Schlie3lich wurden multiple
lineare Regressionen fir die verschiedenen Dimensionen der Fatigue sowie fir die Summen-
Scores der Lebensqualitdt und die Globale Lebensqualitdt durchgefihrt. Als abhangige
Variablen dienten hierbei die Differenzwerte (To-Tx) der jeweils zu untersuchenden Dimension.
Als unabhangige Variablen wurden das Geschlecht, das Alter, der BMI-Wert, die
Studiengruppe, die Art der Targeted Therapy sowie der Baseline-Wert zum Zeitpunkt Ty der
jeweiligen Fragebogendimension aufgenommen. Fir die nominal skalierten Variablen
,Geschlecht® und ,Therapieart* wurde jeweils eine Referenzkategorie bestimmt, die als
Vergleichsgruppe diente. In diesem Kontext wurden das mannliche Geschlecht sowie die
Antikorpertherapie als Referenzkategorie festgelegt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte
anhand der Korrelationskoeffizienten, der Signifikanz sowie des 95 % Konfidenzintervalls. Die
Interpretation der Korrelationskoeffizienten wurde anhand der zuvor erwahnten Richtlinien
nach Cohen vorgenommen, ebenso wie die Beurteilung der Anpassungsglite des Modells.
Letztere wurde anhand des R? sowie des korrigierten R? beurteilt. Hierbei entspricht ein |R?|
von .02 einer geringen Varianzaufklarung, wohingegen ein |R?| von .13 mit einer moderaten
sowie ein |R?| von .26 mit einer starken Varianzaufklarung korrespondiert. Da es durch das R?
allein zu einer Uberschatzung der Varianzaufklarung kommt, wurde zusétzlich das korrigierte
R? angegeben.'® Die Signifikanzpriifung des Gesamtmodells erfolgte anhand von p-Wert und
F-Verteilung.

Zur abschlieBenden Prifung von Zusammenhangen zwischen Fatigue, Lebensqualitat,
psychischer Belastung und korperlicher Aktivitat unter der Bewegungsintervention wurde

abschlielend eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefihrt und diese auf
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statistische Signifikanz geprift. Fur die Fatigue wurden die Allgemeine Fatigue und das
Fatigue-ltem des QLQ-C30 aufgenommen, wahrend die Lebensqualitat durch die G-LQ und
die psychische Belastung durch den HADS-T reprasentiert wurde. Angesichts der fur die
Sitzzeit groReren Stichprobe wurde diese anstelle der Gesamtbewegung aufgenommen und
als Marker fur korperliche Inaktivitat verwendet. Die Korrelationsanalyse erfolgte anhand der
Differenzwerte der genannten Variablen, wobei die Starke der Zusammenhange anhand der

bereits beschriebenen Korrelationskoeffizienten beurteilt wurde.
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4.  Ergebnisse

4.1 Deskription des Kollektivs

Im Folgenden werden die deskriptiven Ergebnisse der Studienpopulation zum Zeitpunkt To
vorgestellt. Die zunachst durchgefiihrte und in Tabelle 2 dargestellte Charakterisierung der
Studienpopulation erfolgte separat fur die Interventions- und Kontrollgruppe und wurde
anschliel3end auf mogliche demographische Unterschiede zwischen den Kollektiven geprift.

Tabelle 2: Charakteristika der Studienpopulation

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Gruppenvergleich
(n=22) (n=37) p
OTT-Tage! [Tage] 250 [128; 459] 338 [156; 653] 0,302
Alter [Jahre] 64 + 10 60 + 10 0,14b
BMI [*9/em?] 22,95 + 3,88 24,42 + 3,83 0,17°
BMI-Klasse Untergewicht 2 (9,5 %) 2 (5,4 %)
Normalgewicht 10 (47,6 %) 19 (51,4 %) 0.89°
Praadipositas 8 (38,1 %) 13 (35,1 %) '
Adipositas 1 (4,8 %) 3 (8,1 %)
Fehlend 1 (4,8 %) 0 (0,0 %)
Geschlecht Mannlich 9 (40,9 %) 15 (40,5 %) 0.98¢
Weiblich 13 (59,1 %) 22 (59,5 %) '
Behandlung/ Behandlung 17 (77,3 %) 27 (73,0 %) 0.71¢
Nachsorge Nachsorge 5 (22,7 %) 10 (27,0 %) '
Metastasen Nein 14 (63,6 %) 24 (64,9 %) 0.92¢
Ja 8 (36,4 %) 13 (35,1 %) '
Chemotherapie Nein 4 (18,2 %) 4 (10,8 %) 0.42¢
Ja 18 (81,8 %) 33 (89,2 %) '
Strahlentherapie Nein 12 (54,5 %) 18 (48,6 %) 0.66¢
Ja 10 (45,5 %) 19 (51,4 %) '
Stammzell- Nein 19 (86,4 %) 29 (78,4 %) 0 45°
transplantation Ja 3 (13,6 %) 8 (21,6 %) '
Targeted Keine 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Therapy Antikdrper 13 (59,1 %) 23 (62,2 %) 0.79¢
Inhibitor 8 (36,4 %) 11 (29,7 %) '
Beides 1(4,5%) 3(8,1 %)

Quantitative Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median [Q.s; Qrs] dargestellt, qualitative

Daten als Anzahl (prozentuale Haufigkeit)

1 Die OTT-Tage entsprechen der Zeitspanne von Ty bis Ty
@ Mann-Whitney-U-Test

b Ungepaarter T-Test

¢ Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Es zeigte sich ein in der Interventionsgruppe im Median um 88 Tage kirzerer
Teilnahmezeitraum sowie ein um durchschnittlich vier Jahre hoéherer Altersdurchschnitt im
lag der Body-MaR-Index (BMI) innerhalb der

Interventionsgruppe zum Zeitpunkt To mit 22,95 kg/cm? um 1,47 kg/cm? unter dem der

Vergleich zur Kontrollgruppe. Zudem

Kontrollgruppe. Die Unterschiede zwischen den Kollektiven waren jedoch allesamt nicht
signifikant. Des Weiteren zeigte sich auf beiden Seiten ein Geschlechterverhaltnis von circa
(ca.) 60 zu 40 % zugunsten der weiblichen Teilnehmer. In beiden Gruppen war zudem der
Anteil der Patienten héher, der wahrend der medizinischen Behandlung an dem OTT-
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Programm teilgenommen hatte. 22,7 % der Patienten der Interventions- und 27,0 % in der
Kontrollgruppe hatte im Rahmen der Nachsorge in der OTT trainiert, was bedeutet, dass die
letzte medizinische Behandlung bei diesen Patienten mindestens ein Jahr zuriicklag. Mehr als
80 % der Patienten in beiden Gruppen hatte zudem eine zusatzliche Chemotherapie erhalten,
die entweder kurz vor der Bewegungsintervention abgeschlossen war oder parallel zur
Intervention erfolgte und bei mehr als 30 % lag eine fortgeschrittene Krebserkrankung mit
Fernmetastasen vor.

Des Weiteren wurde die Verteilung der Tumorentitaten innerhalb der Studienpopulation

untersucht. Diese kann Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3: Verteilung der Tumorentitaten innerhalb der Studienpopulation in absoluten Zahlen. Die Gesamtzahl
der Tumore eines Fachbereichs sind zusétzlich als relative Zahlen dargestellt.

Tumorentitéaten Intervention Kontrolle Gesamt
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
Gynakologische Tumoren 8 (36,4 %) 16 (43,2 %) 24 (40,7 %)
Mammakarzinom 5 13 18
Ovarialkarzinom 3 3 6
Tumore des Verdauungstraktes 3 (13,6 %) 4 (10,8 %) 7 (11,9 %)
Osophaguskarzinom 0 1 1
Magenkarzinom 0 0 0
Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) 0 1 1
Kolonkarzinom 1 1 2
Pankreaskarzinom 2 1 3
Neoplasi ha logisch
eop as,.len des hamatologischen und 8 (36.4 %) 14 (37.8 %) 22 (37.3 %)
lymphatischen Systems
NHL, nicht nédher klassifiziert 5 5 10
Multiples Myelom 2 5 7
Mantelzelllymphom 0 1 1
Chronisch lymphatische Leukamie (CLL) 0 2 2
Chronisch myeloische Leukdmie (CML) 1 1 2
Weitere Tumoren 3 (13,6 %) 3 (8,1 %) 6 (10,2 %)
Bronchialkarzinom 3 1 4
Malignes Melanom 0 1 1
Nierenzellkarzinom 0 1 1
Gesamt 22 37 59

Innerhalb der Interventionsgruppe machten gynakologische und h&matoonkologische
Neoplasien mit jeweils 36,4 % den grol3ten Teil der Tumorentitaten aus, gefolgt von Tumoren
des Verdauungstraktes und Bronchialkarzinomen mit je 13,6 %. In der Kontrollgruppe litten die
meisten Patienten mit 43,2 % an gynakologischen Tumoren, gefolgt von hamatoonkologischen
Neoplasien mit 37,8 %. Bdsartige Neubildungen des Verdauungstraktes machten 10,8 % aller
Tumore aus. Weitere 8,1 % der Patienten in der Kontrollgruppe litten an weiteren Tumoren,
wie Bronchialkarzinomen, Malignen Melanomen und Nierenzellkarzinomen. Die am haufigsten

vorkommende Tumorentitat in der Gesamtpopulation war das Mammakarzinom, welches bei
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18 der 59 Patienten diagnostiziert worden war. Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) waren mit
zehn Patienten die zweithaufigste Entitat, gefolgt von Multiplen Myelomen mit sieben und
Ovarialkarzinomen mit sechs Patienten.

DarUber hinaus sollte ermittelt werden, mit welchen zielgerichteten Medikamenten die
Patienten in der vorliegenden Studienpopulation behandelt wurden. In Tabelle 4 sind daher
die Wirkstoffnamen nach Wirkstoffgruppe aufgeteilt sowie die Haufigkeit ihrer Anwendung

aufgefihrt.

Tabelle 4: Uberblick der Targeted Therapy Medikation der Studienpopulation

Targeted Therapies Intervention Kontrolle Gesamt
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl
Monoklonale Antikérper 15 (55,6 %) 38 (67,9 %) 53 (63,9 %)
B-Zell-/Immunzell-  Rituximab 5 8 13
Antikérper Ofatumumab 0 1 1
Daratumumab 0 1 1
Rezeptor-/VEGF-  Bevacizumab 7 7 14
Antikorper Pertuzumab 2 8 10
Trastuzumab 1 8 9
Checkpoint- Nivolumab 0 3 3
Inhibitoren Ipilimumab 0 1 1
Pembrolizumab 0 1 1
Small Molecules 12 (44,4 %) 18 (32,1 %) 30 (36,1 %)
Kinase- Erlotinib 2 1 3
Inhibitoren Imatinib 1 2 3
Ibrutinib 1 1 2
Nilotinib 0 1 1
Dasatinib 0 1 1
Dabrafenib (mono) 1 0 1
Dabrafenib/Trametinib 0 1 1
Vemurafenib 1 0 1
Afatinib 1 0 1
Sunitinib 0 1 1
Everolimus 0 1 1
Proteasom- Bortezomib 2 6 8
Inhibitoren Carfilzomib 1 0 1
CDK-Inhibitoren Palbociclib 2 3 5
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Gesamt

In der Interventionsgruppe machten monoklonale Antikdrper 55,6 % der verabreichten
zielgerichteten Medikamente aus, wahrend es bei den Small Molecues entsprechend 44,4 %
waren. Der am haufigsten verabreichte Antikdrper war dabei Bevacizumab mit sieben Mal,
gefolgt von Rituximab mit sechs Mal. Checkpoint-Inhibitoren waren in der Interventionsgruppe
nicht vertreten. Hinsichtlich der Small Molecules zeigte sich, dass sich Kinase-Inhibitoren
sieben Mal, Proteasom-Inhibitoren drei Mal und CDK-Inhibitoren zwei Mal in den
Therapieplanen der Patienten wiederfanden. In der Kontrollgruppe machten monoklonale
Antikérper 67,9 % der verabreichten Targeted Therapies aus, wobei die hierbei am haufigsten

vorkommenden Antikorper Rituximab, Pertuzumab und Trastuzumab mit jeweils acht Mal
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waren. Checkpoint-Inhibitoren wurden funf Mal verabreicht. Small Molecules machten
innerhalb der Kontrollgruppe 32,1 % der eingenommenen Targeted Therapy Medikation aus.
Hierbei wurden Kinase-Inhibitoren neun Mal, Proteasom-Inhibitoren sechs Mal und CDK-
Inhibitoren drei Mal verabreicht. In keiner der beiden Gruppen wurden Patienten mit dem in
Kapitel 2.1.1 vorgestellten PARP-Inhibitor behandelt.

4.1.1. Vergleich der Baseline-Werte (To)

Um mdgliche, bereits vor Beginn der OTT-Intervention bestehende Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe aufzudecken, erfolgte ein Baseline-Vergleich der
Fragebogenwerte zum Zeitpunkt To mittels Mann-Whitney-U-Test. Hierbei konnten bei allen
Fragebdgen geringfligige Unterschiede festgestellt werden, die jedoch allesamt keine
statistische Signifikanz aufwiesen. So zeigte die Interventionsgruppe beispielsweise beztiglich
des MFI-Fragebogens in allen Fatigue-Dimensionen leicht erhhte Werte zum Zeitpunkt To im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Analog dazu ergaben sich hinsichtlich des QLQ-C30
Fragebogens ebenfalls zum Teil hohere Werte in den Scores zu Fatigue, globaler
Lebensqualitat und finanziellen Problemen. Im tberwiegenden Teil der Funktionsskalen sowie
innerhalb der Schmerzskala erreichte die Interventionsgruppe dagegen niedrigere Werte. Im
Baseline-Vergleich des HADS-Gesamtscores zeigten sich mit zehn bzw. 9,5 Punkten ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede. Die Beurteilung des korperlichen Aktivitatslevels zum
Zeitpunkt To zeigte bei der Interventionsgruppe eine geringfligig hohere wéchentliche
Gesamtbewegung bei gleichzeitig hoherer taglicher Sitzzeit, wobei auch diese Unterschiede
keine statistische Signifikanz aufwiesen. Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass sich
zum Zeitpunkt To die Fragebogenwerte beider Gruppen statistisch gesehen nicht auffallig
voneinander unterschieden und somit diesbezlglich von &hnlichen Voraussetzungen
ausgegangen werden konnte. Da die Baseline-Werte auch im Rahmen der im weiteren Verlauf
vorgenommenen statistischen Analyse zum Vergleich der Fragebogendifferenzen aufgefihrt
werden, sind diese nachfolgend nicht separat dargestellt, kbnnen jedoch Appendix 6 — 11

entnommen werden.

4.1.2. Vergleich von Fatigue und Lebensqualitat mit der Allgemeinbevélkerung

Im néchsten Schritt sollte eruiert werden, ob und wie stark die Patienten in der vorliegenden
Studienpopulation bereits zu Beginn des Bewegungsprogramms an einer Fatigue-
Symptomatik litten und ob Einschrankungen in der globalen Lebensqualitat bestanden. In
diesem Kontext erfolgte der in Kapitel 3.3.1 beschriebene und anhand der Daten zweier
Studien durchgefuhrte Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung. Hierfur wurden die einzelnen
Fatigue-Skalen des MFI-Fragebogens sowie die Fatigue-Skala und der Score zur globalen
Lebensqualitat aus dem QLQ-C30 herangezogen. Die resultierenden Ergebnisse sind in

Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Vergleich der Baseline-Werte fiir G-LQ und Fatigue der Studienpopulation mit der Allgemeinbevdélkerung

Studien- Allgemein- Signifikanz
population bevélkerung t-Wert p2
MW! + SD? MW + SD
G-LQ Frauen 58,3+ 18,1 74,5+ 19,4 5,21 < 0,001
(QLQ-C30) Manner 59,4+ 17,3 75,7+ 19,8 452 <0,001
Gesamt 58,8 + 17,6 75,0 = 19,6 6,98 < 0,001
n 59 2448
Fatigue Frauen 45,7 +18,2 16,4 + 21,4 9,34 < 0,001
(QLQ-C30) Manner 48,6 + 26,4 145+21,8 6,29 <0,001
Gesamt 46,9 +21,7 15,5 + 21,6 10,96 < 0,001
n 59 2448
Allgemeine Frauen 10,9+27 90+35 4,12 < 0,001
Fatigue Ménner 11,7 +34 8,2+372 4,80 < 0,001
(MF1) Gesamt 11,2+3,0 8,7+34 6,40 < 0,001
n 59 2037
Physische Frauen 10,7+35 8,7+37 3,33 0,001
Fatigue Manner 11,8 +3,7 8,0+3,6 5,06 < 0,001
(MFD) Gesamt 11,1+3,6 8,4+3,7 5,84 < 0,001
n 59 2037
Reduzierte Frauen 10,8+3,6 8,6 +3,6 3,52 < 0,001
AKtivitat Manner 122437 8,1+34 533 <0,001
(MFD) Gesamt 11,4+3,7 8,4+35 6,10 < 0,001
n 59 2037
Redyzigrte Frauen 9,0+4,1 8,2+3,1 1,15 0,251
Motivation Manner 10,0 + 3,2 7,6 +2,9 3,51 < 0,001
(MF1) Gesamt 9,4+3,8 79+3,0 2,90 0,004
n 59 2037
Mentale Frauen 10,2 +4,4 8,0+32 2,98 0,003
Fatigue Manner 10,3+ 3,6 74+32 3,86 < 0,001
(MF1) Gesamt 10,2+ 4,0 7,7+3,2 4,71 < 0,001
n 59 2037

1 MW = Mittelwert
28D = Standardabweichung
@ Signifikanzniveau zu a = 0,05 nach T-Test festgelegt; signifikante Werte sind hervorgehoben

Die Studienpopulation erreichte mit einer Differenz von 16,2 Punkten im Score zur globalen
Lebensqualitét signifikant niedrigere Werte als die Allgemeinbevdlkerung. Hinsichtlich der
Fatigue-Auspragung zeigten sich im Studienkollektiv in nahezu allen Fragebogendimensionen
statistisch relevante, hohere Fatigue-Werte. Lediglich in der Subskala zur reduzierten
Motivation auf Seite der weiblichen Teilnehmer ergaben sich keine signifikanten Unterschiede,

wobei der Mittelwert dennoch 0,8 Punkte tber dem der weiblichen Allgemeinbevdlkerung lag.

4.2  Analyse des Interventionseffektes
Im folgenden Unterkapitel werden die Ergebnisse der Analyse des Interventionseffektes
vorgestellt. Hierflir wurde zunachst ein Vergleich der Fragebogenwerte des MFI- und EORTC

QLQ-C30-Fragebogens vor (To) und nach (Tx) der Intervention vorgenommen. Anschliel3end
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fand in einer Subgruppenanalyse zudem ein Vergleich des HADS-Gesamtscores sowie eine
Quantifizierung der Pravalenz psychisch belasteter Patienten zu beiden Zeitpunkten statt. In
einer weiteren Subgruppenanalyse wurden die Werte des GPAQ-Fragebogens zur
Gesamtbewegungs- und Sitzzeit miteinander verglichen. Um Faktoren zu ermitteln, welche
maoglicherweise einen Einfluss auf den Effekt der Bewegungsintervention hinsichtlich Fatigue
und Lebensqualitat ausgelbt haben, wurden anhand ausgewahlter Variablen mehrere multiple
lineare Regressionsanalysen gerechnet. In diesem Zuge sollte auch ermittelt werden, ob der
Art der Targeted Therapy eine mdgliche relevante Rolle zukommt. Um weitere eventuelle
Zusammenhange zwischen Fatigue, Lebensqualitét, kdrperlicher Inaktivitat und psychischer

Belastung aufzudecken, erfolgte abschlieRend eine Korrelationsanalyse.

4.2.1. Vergleich der Fragebogenwerte vor und nach der Intervention

Nachfolgend sind die Ergebnisse des Vergleichs der Fragebogenwerte vor und nach der
Bewegungsintervention dargestellt. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden Verbesserungen in
den Medianwerten gruin und Verschlechterungen rétlich hervorgehoben.

Zunachst wurden die in Tabelle 6 abgebildeten Eingangs- und Ausgangswerte des MFI-
Fragebogens innerhalb sowie zwischen beiden Gruppen verglichen. In einem weiteren Schritt
fand fur den Vergleich zwischen den Gruppen zudem eine Berechnung der Effektstarken statt.

Tabelle 6: Entwicklung der Fatigue-Werte des MFI-20-Fragebogens (To-Tx) im Gruppenvergleich

MEI-20 Interventionsgruppe Kontrollgruppe
To Tx To Tx p? p°
Allgemeine MW +SD 12,00 + 3,22 10,32 £+ 2,61 10,78 +2,81 12,41 + 3,27
Fatigue Median 12,00 11,00 13,00 002 .049;
(1QBY) (10,00; 14,25)  (8,00; 13,00) (9,00; 12,50)  (11,00; 15,00) .007x
n 22 22 37 37
Physische MW +SD 11,41 +3,85 9,32 +2,90 10,97 + 3,44 11,46 + 3,78
Fatigue Median 12,00 11,00 12,00 028 049
(IQB) (7,75; 14,00) (6,00; 11,25) (8,00; 13,00) (8,50; 14,00) .355¢
n 22 22 37 37
Reduzierte MW +SD 11,95+ 3,40 10,55 + 3,66 10,97 + 3,86 12,08 + 3,97
Aktivitat Median 12,00 11,00 12,00 041 .183;
(1QB) (10,00; 14,25)  (8,75; 12,25) (8,00;14,00)  (10,00; 12,00) .070k
n 22 22 37 37
Reduzierte MW +SD 10,23 + 3,90 9,45+ 2,79 8,86 + 3,61 9,57 +3,57
Motivation Median 11,00 8,00 11,00 165 .360;
(1QB) (6,00; 14,00) (7,00; 12,00) (6,00; 11,00) (6,00; 12,00) 151k
n 22 22 37 37
Mentale MW +SD 10,82 + 4,02 9,14+ 2,85 9,89 + 4,05 11,27 + 4,27
Fatigue Median 11,00 9,00 12,00 005 118
(1QB) (7,00; 14,00) (7,00; 12,00) (7,00; 12,50) (8,00; 14,50) .016x
n 22 22 37 37

11QB = Interquartilsbereich, dargestellt als (Q2s; Q7s)
a Gruppenvergleich der Differenzwerte (To-Tx) mittels Mann-Whitney-U-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
b Vergleich innerhalb einer Gruppe von Tozu Tx mittels Wilcoxon-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)

i Interventionsgruppe, k Kontrollgruppe
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In der Interventionsgruppe konnte hierbei in allen Fatigue-Dimensionen eine Abnahme der
Fatigue-Werte zwischen T, und Ty festgestellt werden, wobei diese fur allgemeine und
physische Fatigue signifikant war. Im Gegensatz dazu wies die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
Tx in allen Fatigue-Dimensionen hdohere Werte als vor der Bewegungsintervention auf und
zeigte eine signifikante Zunahme der Werte fir allgemeine und mentale Fatigue. Im
Gruppenvergleich waren die Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf den Skalen zur
allgemeinen, physischen und mentalen Fatigue sowie auf der Skala zur reduzierten Aktivitat
statistisch signifikant. Die Berechnung der Effektstarke ergab mittlere Effekte fur allgemeine
und mentale Fatigue sowie schwache Effekte fur die tUbrigen Skalen.

Zur besseren Visualisierung werden in Abbildung 7 die sich im Gruppenvergleich als signifikant

erwiesenen Differenzwerte graphisch in Form von Boxplots dargestellt.
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Abbildung 7: Veranschaulichung der im Gruppenvergleich signifikanten MFI-Differenzwerte

Hierbei wird die bei der Interventionsgruppe in allen abgebildeten Fatigue-Dimensionen
Uberwiegend positive Datenverteilung ersichtlich, die die zuvor beschriebene Abnahme der
Fatigue-Werte reprasentiert. In der Kontrollgruppe hingegen weisen die Interquartilsbereiche
und Mediane eine deutlich negative Tendenz auf, wobei die Werte gréf3tenteils unterhalb von
Null liegen. Die Interquartilsbereiche zu allgemeiner und mentaler Fatigue befinden sich
ganzlich unter Null, was auf eine in diesen Dimensionen starkere Fatigue-Zunahme hinweist.
Auf Seiten der Kontrollgruppe fallen zudem die mit einem Kreis gekennzeichneten sechs
leichten Ausreil3er bei allgemeiner, physischer und mentaler Fatigue auf.

Als nachstes wurden die Fragebogenwerte des EORTC QLQ-C30 Fragebogens verglichen

und anschlieBend einander gegenubergestellt. Auch hier erfolgte anschlieBend eine
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Berechnung der Effektstdrke sowie eine graphische Darstellung signifikanter Ergebnisse
mittels Boxplots. Tabelle 7 zeigt zunachst die Ergebnisse fir die Funktionsskalen sowie fir die

Skala zur globalen Lebensqualitat auf.

Tabelle 7: Entwicklung der Werte der QLQ-C30 Funktionsskalen und der G-LQ (To-Tx) im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
EORTC QLQ-C30 T T s T pe ot
Physische MW +SD 74,85+18,05 80,76 +11,99 | 76,76 +20,34 73,87 +22,73
Funktion Median 76,67 80,00 68,67 117 .100;
(1QB) (66,67; 86,67)  (73,33;88,33) | (66,67;93,33) (60,00;90,00) 461k
n 22 22 37 37
Rollen- MW +SD 62,88+29,96 7576%+2284 | 62,16+2625 61,57 +29,77
Funktion Median 66,66 66,67 66,67 179 058
(1QB) (33,33;83,33) (62,50; 100,00) | (33,33;83,33) (37,50;83,33) .863k
n 22 22 37 36
Emotionale MW +SD 56,75+24,67 66,27 +18,35 | 63,96 +23,66 54,96 + 26,02
Funktion Median 58,33 66,67 50,00 017 .108;
(IQB) (37,50; 79,17)  (50,00; 83,33) | (50,00;83,33) (37,50;75,00) 031k
n 21 21 37 37
Kognitive MW +SD 63,64 +2553 7576*+18,35 | 72,07+27,79 64,41+ 28,64
Funktion Median 66,67 83,33 66,67 003 018
(IQB) (45,83;83,33)  (66,67; 83,33) | (58,33;100,00) (33,33;83,33) .083k
n 22 22 37 37
Soziale MW +SD 53,03+31,13 69,70* + 26,04 | 61,26 +29,67 56,76 + 29,52
Funktion Median 66,67 66,67 66,67 66,67 03y 030
(1QB) (33,33;66,67) (50,00;87,50) | (33,33;83,33) (33,33;83,33) .289«
n 22 22 37 37
F-LQ MW +SD 62,44 +21,43 7374*+1494 | 66,67 +19,18 62,30 +21,71
Median 68,17 69,33 67,33 007 .024;
(1QB) (50,92; 79,75)  (64,92;85,42) | (54,17;83,00) (44,17;82,17) .342
n 22 22 37 37
G-LQ MW=+SD 61,36+17,36 71,59*+14,70 | 57,21+£17,80 59,01 +21,82
Median 62,50 58,33 167 034
(1QB) (50,00; 75,00)  (64,58;83,33) | (50,00;66,67) (41,67;79,17) 670k
n 22 22 37 37

a Gruppenvergleich der Differenzwerte (To-Tx) mittels Mann-Whitney-U-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)

b Vergleich innerhalb einer Gruppe von To zu Tx mittels Wilcoxon-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
i Interventionsgruppe, k Kontrollgruppe
*Klinisch relevante Differenzen innerhalb einer Gruppe zwischen To und Tx (Differenz = > 10 Punkte)

Dabei zeigt sich, dass es in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt Tx auf allen
Funktionsskalen des QLQ-C30 zu einer Verbesserung kam. Diese war fir die kognitive und
soziale Funktion sowie flir die funktionsbezogene Lebensqualitét signifikant, sowie, bezogen
auf die Mittelwerte, klinisch relevant. Zu einer ebenfalls klinisch relevanten Anderung der
Mittelwerte kam es zudem bei der Rollenfunktion. Als klinisch relevant gelten, wie in 3.3.2
beschrieben, Differenzen von mehr als zehn Punkten. Auf der Seite der Kontrollgruppe waren
im Gegenzug auf nahezu allen Skalen Verringerungen der Punktewerte feststellbar, mit einer
signifikanten Abnahme der emotionalen Funktion. Zwar besalRen diese Veranderungen keine
klinische Relevanz, allerdings zeigten sich im Gruppenvergleich einige statistisch bedeutende

Unterschiede. So verbesserte sich die Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe in
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ihrer emotionalen, kognitiven und sozialen Funktion sowie hinsichtlich des Summenscores der
funktionsbezogenen Lebensqualitat zwischen Ty und T signifikant. Hinsichtlich der globalen
Lebensqualitat konnte in beiden Gruppen eine Zunahme der Werte verzeichnet werden, wobei
sich die Veranderung in der Interventionsgruppe als signifikant erwies und zuséatzlich klinische
Relevanz aufwies. Im Gruppenvergleich waren die Unterschiede allerdings statistisch nicht
signifikant. Die berechneten Effektstarken zeigten dabei mittlere Effekte fur die emotionale und
kognitive Funktion, fur die F-LQ und G-LQ sowie einen schwachen Effekt fir die Ubrigen
Skalen auf. Zur besseren Veranschaulichung des Gruppenvergleichs dient Abbildung 8, in der

die signifikanten Ergebnisse als Boxplots abgebildet werden.
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Abbildung 8: Entwicklung der Differenzwerte der QLQ-C30 Funktionsskalen

Es wird ersichtlich, dass die Boxplots der Interventionsgruppe Uberwiegend im negativen
Bereich liegen, wobei sich die Interquartilsbereiche der Boxplots fur die kognitive und soziale
Funktion géanzlich unter null befinden. Zuséatzlich kénnen die hier ubiquitar negativen
Medianwerte beobachtet werden. Auf Seiten der Kontrollgruppe fallen dagegen die sich
groRtenteils im positiven Bereich bewegenden Boxplots auf, wobei sdmtliche Medianwerte bei
null liegen. Diese Beobachtungen weisen auf einen insgesamt unverédnderten bis
zunehmenden Trend der Differenzwerte hin, der mit den zuvor beschriebenen, geringfligigen
Verringerungen der Werte in den Funktions-Scores einhergeht. Zudem koénnen auf allen
Skalen mehrere leichte sowie ein extremer Ausrei3er in der F-LQ identifiziert werden.

Die Entwicklungen der QLQ-C30 Symptomskalen innerhalb und zwischen den Gruppen sind

in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Entwicklung der Werte der QLQ-C30 Symptomskalen (To-Tx) im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
EORTC QLQ-C30 T T = T e g
Fatigue MW+SD 5051+18,70 37,88%+19,89 | 44,74+2335  49,55+24,79
Median 50,00 44,44 44,44 025 .039;
(1QB) (33,33;66,67) (22,22;55,56) | (33,33;66,67) (33,33;66,67) 251k
n 22 22 37 37
Ubelkeit/ MW +SD 9,09 + 14,30 6,92 +11,10 7,88 £16,19 7,21 +13,35
Erbrechen Median 0,00 0,00 0,00 0,00 o7p 049
(1QB) (0,00; 16,67) (0,00; 16,67) (0,00; 8,33) (0,00; 16,67) ' 937«
n 22 22 37 37
Schmerz MW +SD 26,52+23,38 28,79+31,78 | 38,06 +33,94 38,29 + 32,60
Median 16,67 16,67 33,33 33,33 840 .880;
(1QB) (0,00; 50,00) (0,00; 54,17) (8,33; 66,67) (8,33; 66,67) .552«
n 22 22 37 37
Dyspnoe MW +SD 25,76 +27,08 19,70 £24,47 | 27,03+32,24  33,33+31,43
Median 33,33 0,00 33,33 138 .506i
(1QB) (0,00; 33,33) (0,00; 33,33) (0,00; 66,67) (0,00; 66,67) .284«
n 22 22 37 37
Schlaflosig Mw+SD 39,68+32,69 39,39+36,67 | 39,64+31,27 41,44+36,35
-keit Median 33,33 33,33 33,33 33,33 805 1.00i
(1QB) (0,00; 66,67) (0,00; 66,67) (16,67; 66,67) (0,00; 66,67) ' 534«
n 21 22 37 37
Appetit- MW +SD 22,73+34,71 13,64+26,55 | 18,02+31,03 11,72 +26,31
verlust Median 0,00 0,00 0,00 0,00 463 .308i
(1QB) (0,00; 41,67) (0,00; 8,33) (0,00; 33,33) (0,00; 0,00) ' .239%
n 22 22 37 37
Obstipaton MW +SD 7,58 + 17,61 7,58 + 14,30 13,06 + 24,58 13,51 +25,41
Median 0,00 0,00 0,00 0,00 898 763
(1QB) (0,00; 0,00) (0,00; 8,33) (0,00; 16,67) (0,00; 33,33) 972«
n 22 22 37 37
Diarrhoe MW +SD 15,15+22,36  15,15+28,60 | 18,52+29,22 18,92 +27,82
Median 0,00 0,00 0,00 0,00 881 1.00
(1QB) (0,00; 33,33) (0,00; 33,33) (0,00; 33,33) (0,00; 33,33) 871k
n 22 22 36 37
Finanzielle MW +SD 27,27+36,57 18,18+28,60 | 11,71+21,11 20,72 +28,71 190,
Probleme Median 0,00 0,00 0,00 0,00 082 086k
(1QB) (0,00; 41,67) (0,00; 33,33) (0,00; 33,33) (0,00; 33,33)
n 22 22 37 37
S-LQ MW +SD 2546 +13,20 20,79+14,00 | 24,00+ 14,47 26,08 +17,43
Median 23,46 23,46 093 .153i
(1QB) (16,51;31,79) (11,57;28,70) | (11,11;33,33) (11,11, 42,28) .518k
n 22 22 37 37

a Gruppenvergleich der Differenzwerte (To-Tx) mittels Mann-Whitney-U-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)

b Vergleich innerhalb einer Gruppe von To zu Tx mittels Wilcoxon-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
i Interventionsgruppe, k Kontrollgruppe
*Klinisch relevante Differenzen innerhalb einer Gruppe zwischen To und Tx (Differenz = > 10 Punkte)

Hierbei resultierte eine gegenlaufige Entwicklung innerhalb der Skalen zu Fatigue und
Dyspnoe. Wahrend die Werte in der Interventionsgruppe sanken, konnte in der Kontrollgruppe
ein Anstieg beobachtet werden. Die einzige signifikante und klinisch relevante Verdnderung
innerhalb einer Gruppe sowie die im Gruppenvergleich einzige signifikante Differenz betraf

lediglich die Fatigue-Skala. Eine Berechnung der Effektstarke ergab einen mittleren Effekt.
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In Abbildung 9 sind die Differenzwerte zur Fatigue sowie zusatzlich die des Summenscores

zur symptomorientierten Lebensqualitat flr beide Gruppen als Boxplots graphisch dargestellt.
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Abbildung 9: Entwicklung der Differenzwerte der S-LQ sowie der Fatigue-Skala des QLQ-C30

Aus der Abbildung wird die gegensatzliche Entwicklung der Fatigue ersichtlich, welche sich
durch Uberwiegend positive Differenzen in der Interventionsgruppe und gro3tenteils negative
Werte in der Kontrollgruppe kennzeichnet. Der Interquartilsbereich fir die S-LQ liegt bei der
Interventionsgruppe ebenfalls zum gré3ten Teil im positiven Bereich, wéhrend die

Kontrollgruppe sich dagegen diesbezlglich Uberwiegend unverandert zeigt.

Subgruppenanalyse zu psychischer Belastung und korperlicher Aktivitét

Weiterhin erfolgten anhand der fir den HADS- und GPAQ-Fragebogen vorhandenen Daten
Subgruppenanalysen zur Entwicklung von psychischer Belastung und kérperlicher Aktivitat.

Tabelle 9 zeigt zunachst die Ergebnisse flir den Gesamtscore des HADS-Fragebogens.

Tabelle 9: Entwicklung der Werte des HADS-Gesamtscores (To-Tx) im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
HADS To Tx To Tx pa p®
HADS-T Median 10,00 9,00 9,50 13,00 488,
(1QB) (5,00; 15,00) (6,00; 15,00) (5,00; 16,75) 6,00; 18,50) .103 .'1261(
n 19 19 30 30

a Gruppenvergleich der Differenzwerte (To-Tx) mittels Mann-Whitney-U-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
b Vergleich innerhalb einer Gruppe von Tozu Tx mittels Wilcoxon-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
i Interventionsgruppe, k Kontrollgruppe

Auch im HADS-Fragebogen kam es im Verlauf der Bewegungsintervention zu einer, wenn
auch nicht statistisch signifikanten, gegensatzlichen Entwicklung der Fragebogenwerte.
Wahrend die Interventionsgruppe eine Abnahme von einem Punkt im Median erkennen lief3,
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zeigte die Kontrollgruppe zunehmende Werte. Der Median in der Kontrollgruppe stieg dabei
um 3,5 Punkte und betrug zum Zeitpunkt Tx schlief3lich 13 Punkte, was dem in 3.1.3 erwahnten
Cut-off-Wert entspricht. Da Uber diesen Cut-off-Wert auch in der vorliegenden Arbeit das
Vorhandensein einer mdglichen psychischen Belastung definiert wird, wurden im nachsten
Schritt die Anteile der Patienten mit einem HADS-T Score von mindestens 13 Punkten fir die
beiden Zeitpunkte To und Tx berechnet. Auf diese Weise konnte schlie3lich die Entwicklung

der Pravalenz psychisch belasteter Patienten beziffert und in Abbildung 10 dargestellt werden.

uT,
mT,

50%

+13,3%

40%

30%

20%

10%

Anteile psychisch belasteter Patienten (HADS-T 2 13)

0%
Kontrollgruppe Interventionsgruppe Gesamtpopulation

Studiengruppe
Abbildung 10: Entwicklung der psychischen Belastung (HADS-T = 13) zwischen Tound Tx

Wahrend zu Zeitpunkt To die Pravalenz einer psychischen Belastung in beiden Kollektiven
noch zwischen 36,8 — 40,0 % lag, kam es zum Zeitpunkt Ty in der Kontrollgruppe zu einer
Erhéhung um 13,3 %. Im Gegenzug sank der Anteil der psychisch belasteten Patienten in der
Interventionsgruppe um 5,2 %. Die Gesamtpopulation zeigte eine Zunahme der Patienten, die
sich Uber einen HADS-T Score von Uiber 13 Punkten als psychisch belastet herausstellten, von
38,8 % auf 44,9 %. Die Entwicklung der psychischen Belastung war, analog zu den in Tabelle
9 beschriebenen Ergebnissen, statistisch nicht signifikant.

Die Ergebnisse der als nachstes vorgenommenen Analyse des GPAQ-Fragebogens
hinsichtlich der Gesamtbewegung pro Woche sowie der Sitzzeit pro Tag konnen der

nachfolgenden Tabelle entnommen werden.
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Tabelle 10: Entwicklung der Werte der Gesamtbewegung und Sitzzeit (To-Tx) im Gruppenvergleich

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
GPAQ To Tx To Tx p? pP
Gesamt- Median 3120 3000 2360 2040 660;
bewegung! (1QB) (1455 - 10680) (1500 — 8370) | (1320 — 4860) (870 — 3210) .495 268,
n 14 14 20 20
Sitzzeit? Median 300 300 270 360 614,
(1QB) (180 — 360) (180 — 480) (240 — 465) (300 - 480) .769 .'195k
n 15 15 28 28

a Gruppenvergleich der Differenzwerte (To-Tx) mittels Mann-Whitney-U-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
b Vergleich innerhalb einer Gruppe von Tozu Tx mittels Wilcoxon-Test (asymptotische Signifikanz, 2-seitig)
i Interventionsgruppe, k Kontrollgruppe
1in MET-Minuten pro Woche
2 in Minuten pro Tag

Hinsichtlich der Gesamtbewegung wird hierbei in beiden Kollektiven eine ausgepragte
Streuung der Werte sowie eine geringfligige Abnahme der Medianwerte zwischen To und Tx
deutlich. Die Sitzzeit blieb in der Interventionsgruppe zwischen beiden Zeitpunkten
Uberwiegend unverandert mit einem Medianwert von umgerechnet funf Stunden. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe waren die Medianwerte fir die Gesamtbewegung zu beiden Zeitpunkten
um ca. 700 bis 1000 MET-Minuten héher. In der Kontrollgruppe konnte zudem zum Zeitpunkt
Tx ein Anstieg der Sitzzeit von umgerechnet viereinhalb auf sechs Stunden beobachtet

werden. Alle beschriebenen Veranderungen wiesen jedoch keine statistische Signifikanz auf.

4.2.2. Regressionsanalyse

Im Anschluss an die vorherigen Untersuchungen wurde eine Regressionsanalyse
durchgefihrt, bei welcher mégliche Pradiktoren fir den Effekt der OTT-Intervention im Hinblick
auf die Differenzwerte der verschiedenen Dimensionen von Fatigue und Lebensqualitéat
ermittelt werden sollten. Als unabhangige Variablen dienten dabei die Studiengruppe, das
Geschlecht, das Alter, der BMI-Wert, die Art der Targeted Therapy sowie der jeweilige
Baseline-Wert der zu untersuchenden Dimension. Es wurden nur die Teilnehmer
miteingeschlossen, die entweder eine Antikérpertherapie oder eine Therapie mit Small
Molecules erhalten hatten. Drei Teilnehmer, die mit beiden Therapien behandelt wurden,
blieben daher in der Analyse unbericksichtigt. Zusatzlich musste ein Patient aufgrund eines
unvollstandigen Datasets ausgeschlossen werden. Insgesamt flossen die Daten von 55
Patienten der Studienpopulation in die Regressionsanalysen ein. Da auch hier die
Differenzwerte der einzelnen Fatigue- und Lebensqualitit-Skalen verwendet wurden, muss die
Bedeutung dieser bei der Interpretation bertcksichtigt werden. Positive Differenzen in den
Fatigue-Dimensionen sowie in der symptomorientierten Lebensqualitat stehen fir eine
Abnahme der Symptomatik, wahrend negative Differenzen auf eine Zunahme hindeuten. Bei
funktionsbezogener sowie globaler Lebensqualitat entsprechen negative Differenzen einer

Zunahme der Lebensqualitat, wahrend positive mit einer Verminderung vereinbar sind.
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Tabelle 11 bis 16 zeigen die Ergebnisse fir die Fatigue-Dimensionen des MFI-Fragebogens.
Alle Regressionsmodelle weisen dabei ein R? von mehr als .26 und damit eine hohe
Anpassungsgiite sowie eine mit einem Korrelationskoeffizienten von R > .50 starke Korrelation
auf. Auch sind alle Ergebnisse im Gesamtmodell signifikant. Des Weiteren lasst sich ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen den Differenzwerten aller Fatigue-Dimensionen
und der Studiengruppe sowie den jeweiligen Baseline-Werten erkennen. Die Entwicklung der
allgemeinen Fatigue wird zusatzlich signifikant positiv durch weibliches Geschlecht
beeinflusst. Als weiterer, fur die Differenzwerte der allgemeinen und mentalen Fatigue sowie
fur die der reduzierten Aktivitat und Motivation, signifikanter Pradiktor lasst sich zudem ein
hoherer BMI identifizieren. Dieser wirkt sich ebenfalls positiv auf die Differenzwerte aus.
Daruber hinaus fallt der in allen Fatigue-Dimensionen negative Regressionskoeffizient einer
Small Molecule Therapie im Vergleich zur Antikorpertherapie auf, wobei dieser allerdings tUber
keine statistische Signifikanz verflgt.

Tabelle 11: Multiple Lineare Regression fir Allgemeine Fatigue mit den unabhéngigen Variablen Gruppe,
Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fir Allgemeine Fatigue: (F (6,48) = 12,169, p < .001) mit
R =.777 und R? = .603 (korrigiertes R? = .554)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fiir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -17,613 <,001 -25,720 -9,507
Studiengruppe’ 3,156 ,400 <,001 1,634 4,679
Geschlecht? 1,819 ,232 ,034 ,139 3,499
Alter ,006 ,017 ,874 -,072 ,085
BMI ,243 ,248 ,015 ,050 ,436
Therapieart? -,659 -,082 ,396 -2,207 ,889
Allgemeine , 791 ,602 <,001 ,537 1,045

Fatigue (To)

a. Abhangige Variable: Differenz Allgemeine Fatigue (To-Tx)
Referenzkategorien: ' Kontrollgruppe, 2 mannliches Geschlecht, 3 Antikbrpertherapie

Tabelle 12: Multiple Lineare Regression fur Physische Fatigue mit den unabh&ngigen Variablen Gruppe,
Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fir Physische Fatigue: (F (6,48) = 6,470, p < .001) mit
R = .676 und R? = .457 (korrigiertes R? = .389)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -6,864 ,139 -16,045 2,318
Studiengruppe 3,080 ,393 ,001 1,334 4,827
Geschlecht ,402 ,052 ,680 -1,545 2,349
Alter -,025 -,069 ,576 -,116 ,065
BMI ,069 ,071 ,540 -,155 ,292
Therapieart -1,379 -172 ,128 -3,169 411
Physische ,568 ,533 <,001 ,333 ,803

Fatigue (To)

a. Abhangige Variable: Differenz Physische Fatigue (To-Tx)
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Tabelle 13: Multiple Lineare Regression fur Reduzierte Aktivitdt mit den unabhangigen Variablen Gruppe,
Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fir Reduzierte Aktivitat: (F (6,48) = 7,488, p < .001) mit
R =.695 und R? = .483 (korrigiertes R? = .419)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -15,097 ,002 -24,579 -5,616
Studiengruppe 3,181 ,390 ,001 1,397 4,966
Geschlecht 1,554 ,192 ,126 -,454 3,561
Alter -,003 -,009 ,942 -,095 ,088
BMI ,281 ,278 ,017 ,053 ,509
Therapieart -,673 -,081 ,461 -2,494 1,147
Reduzierte 577 ,530 <,001 ,340 ,814

Aktivitat (To)

a. Abhangige Variable: Differenz Reduzierte Aktivitat (To-Tx)

Tabelle 14: Multiple Lineare Regression fir Reduzierte Motivation mit den unabhéngigen Variablen Gruppe,
Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fir Reduzierte Motivation: (F (6,48) = 8,195, p <.001) mit
R =.711 und R? = .506 (korrigiertes R? = .444)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -14,324 <,001 -21,575 -7,074
Studiengruppe 1,624 247 ,025 ,208 3,040
Geschlecht 1,157 A77 ,142 -,401 2,715
Alter ,029 ,095 ,426 -,044 ,103
BMI ,285 ,349 ,003 ,105 ,465
Therapieart -,937 -,139 ,196 -2,372 ,499
Reduzierte ,482 ,559 <,001 ,295 ,669

Motivation (To)

a. Abhangige Variable: Differenz Reduzierte Motivation (To-Tx)

Tabelle 15: Multiple Lineare Regression fur Mentale Fatigue mit den unabhangigen Variablen Gruppe,
Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fur Mentale Fatigue: (F (6,48) = 7,202, p < .001) mit
R = .688 und R? = .474 (korrigiertes R? = .408)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -15,056 ,002 -24,407 -5,705
Studiengruppe 3,131 ,386 ,001 1,352 4,911
Geschlecht 1,789 ,223 ,075 -,186 3,764
Alter ,022 ,059 ,636 -,072 117
BMI ,244 ,243 ,040 ,011 476
Therapieart -,641 -,077 ,486 -2,474 1,192
Mentale 542 ,542 <,001 315 , 768

Fatigue (To)

a. Abhangige Variable: Differenz Mentale Fatigue (To-Tx)

Zur weiteren Untersuchung des Einflusses der aufgeflihrten unabhéngigen Variablen auf die
Lebensqualitat wurden die Summenscores der symptombezogenen und funktionsbezogenen

sowie die globale Lebensqualitdt verwendet. Die Ergebnisse konnen Tabelle 16 — 18
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entnommen werden. Auch diese Regressionsmodelle verfiigen tber eine im Gesamtmodell
statistische Signifikanz. Zudem weisen die Regressionsmodelle der funktionsbezogenen und
globalen Lebensqualitat ebenfalls eine hohe Anpassungsgite sowie eine starke Korrelation
auf. Lediglich im Modell der symptomorientierten Lebensqualitat besteht eine mit einem R? von
.230 mittlere Anpassungsgtite sowie eine bei einem R von .480 moderate Korrelationsstarke.
Des Weiteren wird ersichtlich, dass sich die in diesen Analysen einzigen signifikanten
Zusammenhange auf die Studiengruppe sowie den jeweiligen Baseline-Wert beschranken.
Zwischen den Differenzwerten der funktionsbezogenen und globalen Lebensqualitat ist der
Zusammenhang mit der Studiengruppe negativ, wahrend der Zusammenhang mit der
symptomorientierten Lebensqualitat positiv ist. Hinsichtlich der Art der Targeted Therapy steht
eine Therapie mit Small Molecules in einer positiven Relation zu den Differenzen der
funktionsbezogenen und globalen Lebensqualitat sowie in negativer Relation zur Differenz der
Symptombelastung. Allerdings besitzt auch in diesen Regressionsmodellen der
Zusammenhang zur Therapieart keine statistische Signifikanz.

Tabelle 16: Multiple Lineare Regression fur die funktionsbezogene Lebensqualitdt mit den unabhéngigen
Variablen Gruppe, Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fur F-LQ: (F (6,48) = 5,693, p < .001)
mit R = .645 und R? = .416 (korrigiertes R? = .343)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fiir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -34,448 ,198 -87,476 18,580
Studiengruppe -16,330 -,391 ,001 -25,987 -6,673
Geschlecht ,371 ,009 ,945 -10,330 11,071
Alter ,159 ,081 ,531 -,348 ,666
BMI -,275 -,053 ,659 -1,5621 ,970
Therapieart 4,475 ,105 ,368 -5,416 14,365
F-LQ (To) ,522 ,507 <,001 ,284 ,761

a. Abhangige Variable: Differenz F-LQ (To-Tx)
Tabelle 17: Multiple Lineare Regression fiir die globale Lebensqualitat mit den unabhéngigen Variablen Gruppe,
Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fur G-LQ: (F (6,48) = 4,963, p = .001) mit R =.619 und
R? = .383 (korrigiertes R? = .306)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -52,235 ,089 -112,742 8,272
Studiengruppe -14,832 -,327 ,009 -25,738 -3,926
Geschlecht -2,595 -,058 ,665 -14,562 9,373
Alter ,181 ,085 ,520 -,380 ;742
BMI -,049 -,009 ,943 -1,431 1,333
Therapieart 6,439 ,139 247 -4,617 17,495
G-LQ (To) 723 ,553 <,001 418 1,028

a. Abhangige Variable: Differenz G-LQ (To-Tx)
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Tabelle 18: Multiple Lineare Regression fur die symptomorientierte Lebensqualitéat mit den unabhéngigen
Variablen Gruppe, Geschlecht, Alter, BMI, SMI-Therapie und dem To-Wert fir S-LQ: (F (6,48) = 2,395, p =.042)
mit R = .480 und R? = .230 (korrigiertes R? = .134)

Nicht standard. Standard.
Koeffizienten? Koeffizient Koeffizient. Signifikanz 95,0% Konfidenzintervalle fir B
B Beta p Untergrenze Obergrenze

(Konstante) -19,131 ,353 -60,141 21,880
Studiengruppe 8,344 ,279 ,040 ,392 16,296
Geschlecht 1,653 ,056 ,708 -7,156 10,463
Alter -,049 -,035 ,813 -,466 ,367
BMI ,436 ,118 ,395 -,585 1,456
Therapieart -7,416 -,243 ,082 -15,804 ,972
S-LQ (To) 434 ,405 ,004 ,142 ,726

a. Abhangige Variable: Differenz S-LQ (To-Tx)

4.2.3. Korrelationsanalyse

Als abschlieRende Untersuchung erfolgte eine Korrelationsanalyse, in der maogliche
Zusammenhange zwischen Fatigue, Lebensqualitat, psychischer Belastung und kérperlichem
Aktivitatsstatus eruiert werden sollten. Dabei wurden fur Fatigue die MFI-Dimension der
allgemeinen Fatigue sowie das Fatigue-ltem des QLQ-C30 als Variablen aufgenommen,
waéhrend die Entwicklung der Lebensqualitat durch den G-LQ und die psychische Belastung
durch HADS-T Gesamtscore reprasentiert wurden. Fur den Aktivitatsstatus wurde, aufgrund
der in 4.2.1 beobachteten ausgepragten Streuung der Werte fir die Gesamtbewegungszeit
sowie der dabei bestehenden kleineren Stichprobengrof3e, die Sitzzeit als Variable in die
Korrelation aufgenommen. Dabei erfolgte die Korrelationsanalyse fur jede Variable anhand
des entsprechenden Differenzwertes (To-Tx). Die Ergebnisse der Analyse kénnen der in
Abbildung 11 dargestellten Korrelationsmatrix enthommen werden, wobei statistisch relevante

Resultate unterhalb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 mit * gekennzeichnet sind.
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Allg. Fatigue Fatigue
I

30 G-LQ HADS-T Sitzzeit

Allg. Fatigue 1 -0.46 0.19 0.4 1.0
Sig. : Gl 0.183  0.008* 08
N . 59.0 49.0 43.0
Fatigue c30 - -0.64 0.4 0.36 o6
Sig. - : SANOIES  0.005%  0.019*
N - 59.0 49.0 43.0 -0.4
G-LQ T 0.64 -0.095
S'HE < 0.001* | < 0.001* : 0.546 -0.2
N N 59.0 43.0
HADST- 0.19 0.4 0.011 - 0.0
Sig.- 0.183  0.005% 0.948 ol
N- 49.0 49.0 40.0
Sitzzeit- 0.4 0.36 -0.095  0.011 1 o4
Sig.- 0.008%  0.019% 0546  0.948
N-  43.0 43.0 43.0 40.0 43.0 _0.E

Abbildung 11: Korrelationsanalyse zur Untersuchung der Zusammenhéange von Fatigue,
Lebensqualitét, psychischer Belastung und kérperlicher Inaktivitat.

Es zeigte sich eine signifikant negative, moderate Korrelation zwischen Fatigue und
Lebensqualitat sowie zwischen Lebensqualitdt und psychischer Belastung. Ein positiver
Zusammenhang zwischen Fatigue und psychischer Belastung konnte ebenfalls beobachtet
werden, allerdings war das Ergebnis nur fir das Fatigue-ltem des QLQ-C30 Fragebogens
signifikant. Die Starke des Zusammenhangs war dabei mit einem r von 0,4 ebenfalls moderat.
Des Weiteren kann der Korrelationsmatrix ein signifikant positiver Zusammenhang von Sitzzeit
und Fatigue entnommen werden, welcher mit einem Koeffizienten von 0,4 bei allgemeiner
Fatigue und 0,36 bei dem QLQ-C30 Fatigue-ltem ebenfalls einer mittleren Korrelationsstarke
entspricht. Die Sitzzeit und die globale Lebensqualitat korrelierten negativ miteinander, jedoch
bestand hierbei keine statistische Relevanz.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Kernergebnisse

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Effekt der unter realen Bedingungen
durchgefuhrten und aus einem kombinierten Kraft-Ausdauertraining bestehenden OTT-
Intervention zur Verbesserung des Fatigue-Syndroms und der Lebensqualitat bei
Krebspatienten unter einer Targeted Therapy zu untersuchen. Zuséatzlich sollte der Effekt der
OTT-Intervention auf die Pravalenz psychischer Belastungen bewertet sowie mogliche auf den
Interventionseffekt Einfluss nehmende Faktoren und Zusammenhange eruiert werden.

In der Analyse des Interventionseffektes zeigten Interventions- und Kontrollgruppe auf allen
Fatigue- und Funktionsskalen sowie in den Scores zur funktionsbezogenen,
symptomorientierten und globalen Lebensqualitdt eine gegenlaufige Entwicklung mit
Verbesserungen der Interventions- und Verschlechterungen der Kontrollgruppe an. Die
resultierenden Unterschiede wiesen hierbei im Gruppenvergleich in einem Grof3teil der
genannten Dimensionen statistische Signifikanz auf. Die hochsten Effektstarken mit einem
jeweils mittleren Effekt wurden dabei fir allgemeine und mentale Fatigue, emotionale und
kognitive Funktion, funktionsbezogene und globale Lebensqualitat sowie fir die QLQ-C30
Fatigue-Skala ermittelt. Des Weiteren kam es innerhalb der Interventionsgruppe zu einer,
wenn auch nicht statistisch signifikanten, Verminderung des Anteils psychisch belasteter
Patienten um knapp 5 %, wahrend der Anteil in der Kontrollgruppe um knapp 13 % anstieg.
In der Regressionsanalyse zeichneten sich die Gruppenunterschiede ebenfalls ab. So ging
eine Zugehdrigkeit zur Interventionsgruppe auf allen untersuchten Skalen signifikant mit einer
Verminderung der Fatigue und der summierten Symptombelastung (S-LQ) sowie mit einer

Erhdhung der globalen und funktionsbezogenen Lebensqualitat einher.

5.2 Diskussion der Ausgangslage

Um eine differenzierte Einordnung der Ergebnisse zu ermdglichen, ist es zunachst notwendig,
die Ausgangslage zum Zeitpunkt To zu kennen.

In Deutschland leben derzeit etwa 1.357.000 Frauen und ca. 1.345.000 Mé&nner, bei denen
innerhalb der letzten zehn Jahre eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde.? Im Vergleich zu
diesem in der Realitdt Uberwiegend ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis, wich das
Verhaltnis in der untersuchten Studienpopulation mit ca. 60 zu 40 % zugunsten der weiblichen
Teilnehmer etwas ab. Dies lasst sich vorrangig durch den mit 40,7 % hohen Anteil
gynékologischer Tumoren begrinden. Dennoch wurde, im Vergleich zu den in 2.4 erwdhnten
Interventionsstudien zu Bewegungsinterventionen bei Targeted Therapy Patienten von
Rosenberger et al.”® und Hwang et al.?°, durch die vorliegende Studienpopulation ein
wesentlich gréReres Spektrum an Krebsentitdten abgedeckt. Im Gegensatz zu den bisherigen

bewegungstherapeutischen Interventionsstudien, bei denen Uberwiegend Patienten unter
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einer TKI-Therapie untersucht wurden’®®°, bildete die vorliegende Dissertationsarbeit zudem
eine weitaus reprasentativere Targeted Therapy Population ab, da hierbei ein Grof3teil der
Wirkstoffgruppen enthalten war. Auch war die Studienpopulation mit 59 Patienten gréf3er als
die Populationen der genannten Studien’®®, die 20 bzw. 24 Patienten insgesamt
einschlossen.

Im Hinblick auf die statistische Analyse wiesen die Kollektive der Interventions- und
Kontrollgruppe hinsichtlich der soziodemographischen und medizinischen Daten sowie in
Bezug auf die Baseline-Werte keine signifikanten Unterschiede auf, sodass prinzipiell von
ahnlichen Voraussetzungen zum Beginn der Intervention ausgegangen werden kann. Im
Vergleich der Baseline-Werte fur Fatigue und Lebensqualitat der Gesamtpopulation mit der
Allgemeinbevdlkerung liel3en sich erhebliche und signifikante Unterschiede feststellen, die auf
eine initial stark ausgepragte Fatigue-Symptomatik sowie bereits bestehende Einbuf3en in der
globalen Lebensqualitat im Gesamtkollektiv hindeuten. Dies kann unter anderem, wie in
Kapitel 2.2.2 dargelegt, auf die durch die Krebsdiagnose hervorgerufene krisenhafte
Belastungssituation zurtickgeftihrt werden.*® Die deutlich erhthte Fatigue-Symptomatik kann
durch die in 2.2.1 erlauterten multifaktoriellen Einflussfaktoren der Krebs-assoziierten Fatigue
erklart werden, welche unter anderem ein Resultat aus der Krebserkrankung an sich sowie
den Therapienebenwirkungen ist.?8-%° Fatigue hat bei Targeted Therapy Patienten bereits eine
Pravalenz von 30 — 60 %!319243132 ynd hinzu kommen Faktoren wie beispielsweise eine
zusatzliche Chemotherapie, die in der vorliegenden Studienpopulation bei mehr als 80 % der
Patienten durchgefiihrt wurde. Auch decken sich die deutlichen Einschrankungen in der
Lebensqualitat sowie die starke Fatigue-Symptomatik mit den Erkenntnissen multipler Studien,

die diesbezuglich hohe Pravalenzen bei Krebspatienten festgestellt haben.40:44.81.117

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1. Der Einfluss der OTT-Intervention auf die Entwicklung von Fatigue,
Lebensqualitat und psychischer Belastung
Zahlreiche Studien konnten bereits den therapeutischen Effekt von Bewegungstherapie auf
die Verbesserung des Fatigue-Syndroms und der Lebensqualitat bei onkologischen Patienten
hinreichend belegen.®"%% Auch die vorliegende Dissertationsarbeit unterstreicht diese
Erkenntnisse. Die Teilnehmer der Interventionsgruppe zeigten im Gruppenvergleich
signifikante und zum Teil Klinisch relevante Verbesserungen in nahezu allen Fatigue-
Dimensionen, auf einem Grof3teil der QLQ-C30 Funktionsskalen sowie hinsichtlich der
globalen Lebensqualitat. Die gegenlaufige Entwicklung der Kontrollgruppe auf diesen Skalen
unterstreicht diesen Effekt zuséatzlich. Als weiterer Beleg fur die Wirksamkeit der
Bewegungsintervention kdénnen zudem die Ergebnisse der Regressionsanalyse

herangezogen werden, in denen die Zugehdrigkeit zur Interventionsgruppe in allen
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untersuchten Dimensionen der Fatigue und Lebensqualitat als signifikanter Pradiktor fir eine
Verbesserung dieser ermittelt werden konnte. Kaum Unterschiede zeichneten sich dagegen
in der Untersuchung der tbrigen QLQ-C30 Symptomskalen ab, obwohl auch hierzu in der
Literatur Hinweise beziglich der Wirksamkeit von Bewegungstherapie bei beispielsweise
Schlaflosigkeit und Schmerzen existieren. Allerdings ist die Evidenz fir die genannten
Symptome nur moderat bis schwach.”? Weitere mogliche Erklarungen kénnen zudem eine
bereits zum Zeitpunkt To gut eingestellte symptomatische Begleitmedikation oder eine geringe
Auspragung der Symptomatik sein. Des Weiteren werden zur Verbesserung der Schlafqualitat
Trainingsfrequenzen von drei- bis viermal pro Woche empfohlen®, was durch die hiesige
Interventionsgruppe mit durchschnittlich einem Training pro Woche nicht erreicht werden
konnte. Zur bewegungstherapeutischen Behandlung der Krebs-assoziierten Fatigue werden
zwar fur gewohnlich ebenfalls héhere Trainingsfrequenzen mit zwei bis drei Einheiten pro
Woche empfohlen®?, allerdings lieRen sich in einigen Studien auch unter geringeren
Intensitaten bereits Verbesserungen erreichen.%®*#! Dennoch muss bei der Beurteilung des
Gruppenvergleichs in der vorliegenden Studienpopulation berticksichtigt werden, dass dieser
in einigen Skalen nicht nur durch die Verbesserungen der Interventionsgruppe, sondern auch
durch die zum Teil signifikanten Verschlechterungen der Kontrollgruppe beeinflusst wurde.
Hinzu kommt, dass es innerhalb der Interventionsgruppe nicht auf allen Skalen zu einer
statistisch signifikanten Verbesserung kam. Dies legt die Vermutung nahe, dass bei Targeted
Therapy Patienten zur signifikanten Verbesserung der (Ubrigen Fatigue- und
Lebensqualitatsdimensionen, wie beispielsweise der mentalen Fatigue, der reduzierten
Motivation und der physischen Funktion, hdhere und den ACSM Guidelines®! entsprechende
Trainingsfrequenzen erforderlich waren.

In der im Vergleich zur Ublichen Trainingsempfehlung niedrigeren Trainingsfrequenz der
Interventionsgruppe kann auch eine Erklarung fiir die fehlende Signifikanz hinsichtlich der
Minderung der psychischen Belastung liegen, da auch hierzu die starkste Evidenz bei
Trainingshaufigkeiten von zwei bis drei Einheiten pro Woche vorliegt.5* Dennoch lasst sich ein
positiver Trend abzeichnen, da es im Laufe der Zeit auf Seiten der Interventionsgruppe zu
einer geringfugigen Verminderung des HADS-T-Medianwerts kam, wahrend der Median der
Kontrollgruppe zunahm. Die Pravalenz der psychischen Belastung zeigte hierbei im Verlauf
des OTT-Programms in der Interventionsgruppe eine Abnahme von 5,2 % und einen Anstieg
von 13,3 % in der Kontrollgruppe. Vor dem Hintergrund der fundierten Studienlage zu
korperlicher Aktivitat bei psychischer Belastung onkologischer Patienten®*1% |asst sich somit
mutmal3en, dass in zukinftigen Studien durch eine hohere Trainingsfrequenz sowie eine
gegebenenfalls groRere Studienpopulation auch in einem Studienkollektiv von Targeted
Therapy Patienten diesbeziglich signifikante Verbesserungen sowie ein statistisch relevanter

Unterschied im Gruppenvergleich erreicht werden kdnnten.
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Des Weiteren lasst sich ein Zusammenhang zwischen den aus der Bewegungsintervention
resultierenden Verbesserungen von Fatigue, Lebensqualitdt und psychischer Belastung
erkennen. So ergaben sich in der Korrelationsanalyse signifikante moderate Zusammenhange
zwischen allen drei Variablen. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist die in Kapitel 2.2.1
dargelegte Multidimensionalitdt und Multikausalitat der Krebs-assoziierten Fatigue sowie ihre
Auswirkungen auf alle Lebensbereiche.?®3%% Doch auch bei der Lebensqualitat und der
psychischen Belastung handelt es sich um multidimensionale Variablen.*>1% Zwar impliziert
Korrelation nicht zwangslaufig Kausalitat'®’, allerding finden sich in der Literatur zahlreiche
Hinweise fir eine kausale Interferenz von Fatigue und Lebensqualitat, Lebensqualitat und
psychischer Belastung sowie psychischer Belastung und Fatigue.3%1%8109 Vor diesem
Hintergrund ist auch eine gegenseitige Beeinflussung aller drei Parameter in der vorliegenden
Studienpopulation  moglich, zumal es in der Interventionsgruppe zu einer
skalentbergreifenden Verbesserung der Fragebogenwerte mit zum Teil vorliegender
Signifikanz und klinischer Relevanz kam, wahrend in der Kontrollgruppe parallel dazu eine
Verschlechterung der Werte beobachtet werden konnte.

Die in der Kontrollgruppe beobachteten, zum Teil signifikanten Verschlechterungen der
Fragebogenwerte lassen sich durch mehrere Faktoren erklaren. Zum einen muss bedacht
werden, dass unter der medizinischen Therapie an sich bereits im Laufe der Zeit neue
Nebenwirkungen auftreten kénnen oder sich bestehende verschlechtern kénnen. Wahrend die
Interventionsgruppe diesen in einigen Dimensionen der Fatigue- und Lebensqualitat signifikant
entgegenwirken konnte, hatte das mit weniger als einer Einheit pro Woche deutlich unter der
bewegungstherapeutischen Empfehlung der ACSM®! durchgefiihrte Training keinen Einfluss
auf die Symptomatik und die Lebensqualitat der Patienten in der Kontrollgruppe. Zudem muss
bedacht werden, dass nachdem der initiale und durch die Erstdiagnose ausgeloste Stress
aufgrund des Therapieansprechens zum Teil nachlasst, in der nachfolgenden Phase die
chronischen Therapienebenwirkungen hervortreten.*® Wird diesen nicht mit MaRnahmen, wie
beispielsweise einer regelmafligen Bewegungstherapie entgegengewirkt, kann sich dies in
einer Verschlechterung der entsprechenden Fragebogenwerte widerspiegeln.*® Auch
finanzielle Probleme koénnen sich auf die Lebensqualitat auswirken** und konnten in der
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt To in erhdhtem, jedoch nicht signifikant von der
Interventionsgruppe abweichendem, Ausmall beobachtet werden. Des Weiteren kénnen der
lange Interventionszeitraum, in dem neue Lebenssituationen und Schicksalsschlage sowie
Rezidive der Krebserkrankung auftreten kénnen oder weitere, multifaktorielle Einflisse zu
einer zusatzlichen Verschlechterung von Fatigue, Lebensqualitéat und psychischer Belastung
fuhren. Einige der moglichen Einflussfaktoren werden in den nachfolgenden Abschnitten

ausfuhrlich diskutiert.
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5.3.2. Der Einfluss der allgemeinen korperlichen Aktivitat

Zwar deuten die signifikant unterschiedlichen Entwicklungen von Fatigue und Lebensqualitat
im Gruppenvergleich sowie die in mehreren Skalen erreichten Klinisch relevanten und
signifikanten Verbesserungen der Interventionsgruppe auf einen ursachlichen Effekt durch die
OTT-Bewegungsintervention hin, jedoch miussen auch weitere Einflussfaktoren
mitberlUcksichtigt und diskutiert werden. Mdgliche und relevante Einflussfaktoren sind dabei
Veranderungen in der gesamten, allgemeinen kdrperlichen Aktivitat abseits der OTT-
Trainingsflache, die auch die Aktivitat im Berufsleben und wahrend der Freizeit mit einschliel3t,
sowie die Entwicklung der korperlichen Inaktivitat, die durch die Sitzzeit erfasst werden kann.
Sowohl die Gesamtbewegung als auch die Sitzzeit wurden daher mithilfe des GPAQ-
Fragebogens analysiert.

Insbesondere vor dem Hintergrund der zuvor genannten Studien von Kummer et al.?* und
Carayol et al.®®, die zu dem Entschluss kamen, dass etwas korperliche Aktivitat besser sei als
Inaktivitéat und auch Faktoren wie die Freizeitbewegung eine Rolle zu spielen scheinen, wirden
signifikante Abweichungen in den Werten des GPAQ-Fragebogens zwischen den Kollektiven
auf einen deutlich aktiveren bzw. inaktiveren Lebensstil einer der beiden Gruppen hinweisen.
Folglich ware somit eine potenzielle Verzerrung des eigentlichen Effektes der
Bewegungsintervention denkbar. In der durchgefiihrten Subgruppenanalyse konnten
allerdings diesbeziglich keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen
sowie innerhalb eines Kollektivs festgestellt werden. Auch die in beiden Kollektiven nur
geringfligige Differenz der Medianwerte fur die wochentliche Gesamtbewegung kann
angesichts fehlender statistischer Signifikanz als nur unwesentlich gewertet werden und
spricht somit gegen eine maRgebliche Beeinflussung der Fragebogenwerte. Allerdings muss
bertcksichtigt werden, dass die Analyse des GPAQ-Fragebogens aufgrund fehlender Daten
nur fir einen kleinen Teil der Studienpopulation erfolgen konnte, was die Aussagekraft
dementsprechend einschrankt. So kann beispielsweise angesichts der zum Zeitpunkt To
beobachteten leicht h6heren Gesamtbewegung in der Interventionsgruppe ein bereits vor
Beginn der OTT-Intervention aktiverer Lebensstil dieses Kollektivs dennoch nicht sicher
ausgeschlossen werden. Da auch ein zunehmend inaktiver Lebensstil zu einer Zunahme von
Fatigue beitragen kann®, kann die geringfligige Zunahme der Sitzzeit innerhalb der
Kontrollgruppe als ein moglicher Hinweis darauf angesehen werden. Auch die
Korrelationsanalyse ergab einen signifikant positiven Zusammenhang von Sitzzeit und
Fatigue, wobei diese allerdings mit Vorsicht interpretiert werden muss, zumal die Zunahme
der Sitzzeit auch eine Konsequenz der hoheren Fatigue-Symptomatik darstellen kann und

Korrelation sich zudem nicht zur Detektion kausaler Zusammenhéange eignet.%’
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5.3.3. Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren

Neben der allgemeinen Aktivitat des Lebensstils missen noch einige weitere mogliche
Einflussfaktoren diskutiert werden. So identifizierten beispielsweise Fisch et al. unter anderem
einen niedrigen Baseline-Wert, das mannliche Geschlecht, das Krebsstadium, die kdrperliche
Leistungsfahigkeit sowie das Vorliegen einer Depression oder weiterer Komorbiditaten als
schwer modifizierbare Pradiktoren fiur eine Verschlechterung von Fatigue.'’® In der
vorliegenden Arbeit stellte sich das weibliche Geschlecht hinsichtlich einer Verbesserung von
allgemeiner Fatigue als signifikante einflussnehmende Variable heraus. Einen mdglichen
Erklarungsansatz hierfir koénnen geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich des
Unterstutzungsbedirfnisses darstellen.!1112 Zwar existieren in der Literatur nur wenige
Studien, die sich mit dem Unterstitzungsbedurfnis bei Fatigue befasst haben, jedoch liegen
einige Arbeiten zu dieser Thematik bei onkologischen Patienten im Allgemeinen vor.111112 Eine
Studie von Brix et al. befasste sich mit dem Unterstitzungsbedarf bei Krebspatienten unter
radioonkologischer Behandlung.!! Dieser war bei mehr als 70 % der Patienten erhéht und
nahm zudem bei hoheren Fatigue-Scores zu.*'! In der vorliegenden Studienpopulation wiesen
die weiblichen Teilnehmer allerdings, anders als in der Allgemeinbevélkerung, niedrigere
Baseline-Werte fir alle Fatigue-Dimensionen als die mannlichen Teilnehmer auf. Eine weitere
Studie von Sanson-Fisher et al. untersuchte die Préavalenz und Pradiktoren in Bezug auf
unerflllte Bedurfnisse onkologischer Patienten und kam zu dem Schluss, dass jlingeres Alter
und weibliches Geschlecht mit einer erhdhten Pravalenz unerfillter Bedurfnisse assoziiert
sind.*'? Zwar lieRen sich die Erkenntnisse von Sanson-Fisher et al.'’?> bezlglich des
Geschlechts auf die Dimension der allgemeinen Fatigue Ubertragen, allerdings bliebe dann
weiterhin ungeklart, weshalb die Entwicklung der tbrigen Fatigue-Skalen nicht ebenfalls eine
signifikante Assoziation mit dem Geschlecht aufwies. Zudem muss die hiesige kleine
StichprobengréRe von 59 Patienten und der in der vorliegenden Studienpopulation gro3ere
Anteil weiblicher Teilnehmer berlicksichtigt werden. Vor diesem Hintergrund kann die
Signifikanz des Pradiktors ,Geschlecht in der durchgeflhrten Regressionsanalyse zu
allgemeiner Fatigue am ehesten als Zufallseffekt angesehen werden und bedarf weiterer
Untersuchungen in gré3eren Studienpopulationen. Das Alter konnte in der vorliegenden Arbeit
in keiner der untersuchten Fatigue- oder Lebensqualitatsdimensionen als statistisch relevante
Einflussvariable identifiziert werden.

Des Weiteren stellte sich der zum Zeitpunkt T, erfasste BMI in den Regressionsanalysen zu
allgemeiner und mentaler Fatigue sowie zur reduzierten Aktivitdit und Motivation als
signifikanter Pradiktor heraus. Obwohl Ubergewicht und hohe BMI-Werte in der Literatur als
Risikofaktoren flr die Entstehung sowie Persistenz von Fatigue gezahlt werden®, war in den
Regressionsanalysen ein hoherer BMI-Wert mit einer Verminderung von Fatigue assoziiert.

Ein solcher Zusammenhang wurde auch in einer Studie von Kenkhuis et al. aus dem Jahr
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2021 beobachtet, die die Fettgewebe- und Muskelmasse bei Patienten mit
Kolorektalkarzinomen im Zusammenhang mit der Lebensqualitat Gber einen Zeitraum von 24
Monaten analysierten.!'®* Ein hoherer BMI war hierbei, unabhangig vom BMI-Wert zum
Diagnosezeitpunkt, mit einer Reduktion der Fatigue-Symptomatik und einer hdheren
Lebensqualitat assoziiert und spiegelte laut den Autoren die Erholung der Kérperkomposition
wider.'*® Eine Querschnittsstudie von Grimmett et al., die den Zusammenhang zwischen dem
Lebensstil und der Lebensqualitét bei Darmkrebstberlebenden untersuchte, fand ebenfalls
eine signifikante Assoziation zwischen hohen BMI-Werten und einer niedrigeren Fatigue-
Symptomatik sowie einer hoheren Lebensqualitat.!* Diese wurde damit begrtindet, als dass
ein geringeres Korpergewicht eine mdgliche Konsequenz von Therapie- und
Krankheitsassoziierten Symptomen sowie postoperativen Komplikationen darstellen kann,
wodurch sich der hohere BMI-Wert in der von den Autoren untersuchten Population als
scheinbar protektive Einflussvariable herausstellte.!'* Zwar waren Kolorektalkarzinome in der
untersuchten Studienpopulation der vorliegenden Dissertationsarbeit nur bei zwei Patienten
vertreten, jedoch kann dieser Erklarungsansatz auch fir die in den Regressionsanalysen
beobachteten Effekte in Betracht gezogen werden, zumal der Anteil der Patienten mit
Praadipositas sowie manifester Adipositas zum Zeitpunkt To in beiden Gruppen bei jeweils
knapp 40 % lag. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass keine Daten fur den BMI zum
Zeitpunkt Tx vorlagen und zusétzlich nicht bekannt ist, ob und in welchem Ausmalf? bereits vor
dem Zeitpunkt To Gewichtsveranderungen bestanden. Eine Entwicklung des BMI-Werts im
Zeitverlauf, wie bei Kenkhuis et al.}'3, wiirde eine bessere Beurteilung dieser Einflussvariable
ermdglichen. Angesichts der Komplexitat dieses Sachverhaltes sind somit entsprechend
weitere Untersuchungen notwendig, um den Zusammenhang vom BMI und der Fatigue-
Entwicklung in einer Population von Targeted Therapy Patienten hinreichend zu erklaren.

Als weitere Einflussvariable wurde au3erdem die Art der Targeted Therapy in die multiplen
linearen Regressionen mitaufgenommen. Vor dem Hintergrund, dass monoklonale Antikorper
haufiger intervallweise parenteral verabreicht werden und keine tagliche orale Einnahme, wie
der GroRteil der Small Molecules erfordern?, war ein konsekutiv moglicher negativer Einfluss
einer Small Molecule Therapie auf die Entwicklung von Fatigue und Lebensqualitat denkbar.
Zwar resultierte auch ein dementsprechend inverser Zusammenhang zwischen der Therapie
mit Small Molecules und einer Verbesserung aller untersuchten Dimensionen der Fatigue und
Lebensqualitat, allerdings waren diese Ergebnisse nicht signifikant. Am ehesten zeigte sich
noch ein dezenter Trend bei der Untersuchung der symptomorientierten Lebensqualitét, bei
welcher der p-Wert fur die Therapieart 0,082 betrug, wahrend die p-Werte in den Ubrigen
Modellen weit Uber 0,1 lagen. Allerdings mussen in diesem Fall auch die, im Gegensatz zu
den anderen Regressionsmodellen, nur mittlere Anpassungsgite des Gesamtmodells der

symptomorientierten Lebensqualitdt sowie die nur mittlere Korrelationsstarke bertcksichtigt
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werden. Da die S-LQ ein Summenscore aus neun einzelnen Skalen ist und somit ein
komplexes, von einer Vielzahl an Faktoren beeinflusstes Phanomen darstellt, ist die
Vorhersagekraft des entsprechenden Regressionsmodells begrenzt und spiegelt sich
entsprechend in der Anpassungsgute wider. Des Weiteren sollte bedacht werden, dass einige
Patienten mit mehreren Antikdrper- oder Small Molecule Praparaten behandelt wurden und
folglich zum Teil verschiedene Wirkstoffkombinationen erhalten haben. Diese
Wirkstoffkombinationen wurden in der vorliegenden Arbeit aufgrund der geringen
StichprobengréRe nicht im Detail als Einflussvariablen untersucht. Auch fand keine genauere
Differenzierung zwischen den verschiedenen Wirkstoffen statt. So wurden Checkpoint-
Inhibitoren beispielsweise lediglich innerhalb der Kontrollgruppe verabreicht. Angesichts der
Tatsache, dass Checkpoint-Inhibitoren aufgrund ihrer immuntherapeutischen Wirkung jedoch
mit einer massiv erhéhten Fatigue-Pravalenz assoziiert sind und eine frih, innerhalb der ersten
vier Wochen, auftretende Fatigue mit einem kiirzeren Gesamt- und progressionsfreien
Uberleben assoziiert ist''%5, ware eine genauere Unterscheidung der Wirkstoffe von
besonderem Interesse fir die klinische Praxis. Im Falle eines signifikanten Zusammenhangs
kénnten so beispielsweise flr Patienten, die aufgrund ihrer medizinischen Therapie von einer
Bewegungsintervention starker profitieren oder der Berilicksichtigung spezifischer Faktoren
bedirfen, personalisierte Therapieansatze entwickelt und diese gezielter auf den individuellen
Behandlungsplan abgestimmt werden.

Als letzte Einflussvariable wurde schlieRlich der Baseline-Wert der jeweils untersuchten
Differenzwerte von Lebensqualitat und Fatigue in die Regressionsanalyse aufgenommen, da
dieser als reprasentativer Maf3stab den Zustand der Teilnehmer zum Interventionsbeginn
darstellt. Dieser stellte sich in allen untersuchten Dimensionen als signifikanter Pradiktor
heraus. Wie auch bei Fisch et al., die in einem niedrigen Baseline-Wert einen signifikanten
Pradiktor fir die Verschlechterung einer Fatigue identifizierten', konnte auch in der
vorliegenden Arbeit eine ahnliche Beobachtung gemacht werden. Ein héherer Baseline-Wert
war signifikant positiv mit hdheren Fatigue-Differenzwerten und somit mit einer Verbesserung
der Fatigue assoziiert. Auch hinsichtlich der symptomorientierten Lebensqualitat, die unter
anderem die Fatigue-Symptomatik mit einschliel3t, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen hoheren Baseline-Werten und einer Abnahme der
Symptombelastung. Bei den Skalen zur funktionsbezogenen und globalen Lebensqualitat
zeigte sich ein demgegeniber inverses Verhdltnis, bei welchem sich eine hohere Baseline-
Lebensqualitat als signifikant positiver Pradiktor fur eine im Verlauf weitere Verbesserung der
Lebensqualitéat prasentierte. Dies konnte moglicherweise darauf hindeuten, dass Patienten,
die bereits vor Interventionsbeginn eine hohere Lebensqualitat aufwiesen, Uber mehr
Ressourcen und Bewaltigungsstrategien verfligten oder besser mit den Herausforderungen

ihrer Erkrankung umgehen konnten. So stellten auch Jia-Hao-Law et al. in einer Studie aus
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dem Jahr 2023 fest, dass Patienten, die bereits vor ihrer tumorchirurgischen Operation tUber
eine hohere kognitive, kdrperliche und soziale Funktion im QLQ-C30 verfligten, auch nach der

Behandlung eine héhere Lebensqualitat als Patienten mit initial niedrigeren Werten zeigten.!1¢

5.4 Limitierungen

Das Studiendesign des von 2012 bis 2020 durchgefiihrten OTT-Modellprojekts zeichnet sich
insbesondere dadurch aus, als dass dieses auf Real World Data basiert. Dies hat den Vortelil,
dass die resultierenden Ergebnisse die realen Gegebenheiten in einem klinischen Setting
besser demonstrieren und eine reprasentativere Patientenpopulation als die Ublichen
randomisiert-kontrollierten Studien abbilden konnen.8 Fiir letztere erfolgt gewohnlicherweise
eine initiale Selektion geeigneter Patienten, weshalb multiple Ein- und Ausschlusskriterien
formuliert werden.5! Die schlieRlich resultierende Stichprobe weist oftmals hohere korperliche
Funktionen und Bewegungsmotivationen auf, welche sich allerdings nicht vollstandig auf die
breitere Population der Krebspatienten Ubertragen lassen.’® Auch erfassen die meisten
randomisiert-kontrollierten Studien, die sich mit dem Themenbereich der Bewegungstherapie
bei onkologischen Patienten befassen, den Verlauf der Patienten oftmals tiber hdchstens zwolf
Wochen.®7®8 Das auf RWD basierende Setting der OTT-Studie ermdglicht hingegen,
angesichts des zum Teil langen Interventionszeitraums, eine langerfristige Beobachtung und
Erfassung der Interventionseffekte. Gleichzeitig muss jedoch bedacht werden, dass RWD das
Risiko eines Selektionsbias bergen und dieses in der vorliegenden Arbeit zusétzlich durch die
erst nachtraglich erfolgte, nicht randomisierte, Gruppeneinteilung verstarkt worden sein
konnte.!® So kann die Zugehdrigkeit zur Kontrollgruppe bereits an sich einen Hinweis auf
einen inaktiveren Lebensstil darstellen. Auch missen mogliche Stérfaktoren berticksichtigt
werden, die sich durch nicht erfasste oder unbekannte Einflussfaktoren ergeben kénnen. So
wére es beispielsweise denkbar, dass die Patienten in der Interventionsgruppe auf mehr
Bewegungserfahrung zuriickgreifen konnten oder anderweitige, nicht dokumentierte
individuelle Ausgangsunterschiede zwischen den Teilnehmern bestanden. Auch der lange
Beobachtungszeitraum kann zusatzlich dazu beitragen, da es wahrenddessen zu einem
potenziellen Auftreten verschiedener kritischer Lebensereignisse kommen kann, welche
moglicherweise in der Kontrollgruppe haufiger vorkamen. Zudem muss bedacht werden, dass
einige Teilnehmer einen weiteren Anreiseweg zur OTT als andere Teilnehmer haben kdnnten
und auch dies somit ein potenzieller Grund fir die geringere Trainingsadharenz der
Kontrollgruppe ware. An dieser Stelle sollte jedoch erganzend erwahnt werden, dass auch die
Trainingsadhérenz der Interventionsgruppe mit einer Trainingseinheit pro Woche nicht den
angestrebten und Ublicherweise empfohlenen Trainingshaufigkeiten von zwei bis drei
Einheiten® entsprach und unter anderem aus einem langeren Anfahrtsweg resultiert haben
konnte. Angesichts der genannten Faktoren kann eine definitive kausale Interferenz durch

RDW-Studien erschwert werden.!® Sicherlich lieRen sich solche Storfaktoren durch eine
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Randomisierung der Teilnehmer minimieren, allerdings entsprache ein solches Studiendesign
in der Folge nicht mehr dem Charakter eines zur Implementierung der Bewegungstherapie in
die onkologische Standardversorgung gedachten Versorgungsprojekts. Zudem existiert, wie
in Kapitel 2.3 dargelegt, bereits eine fundierte Datenlage, die die Effizienz der
Bewegungstherapie als supportive Ressource in der Onkologie hinreichend belegt.4257-60.63
Projekte, die die theoretischen Erkenntnisse aus der Wissenschaft in die Praxis Uberfiihren
und standardisierte Strukturen schaffen, existieren dagegen kaum’®, was das Konzept der
Onkologischen Trainingstherapie zu einem bislang einzigartigen Modellprojekt macht.

Als weitere Limitierung muss die ausschliel3liche Verwendung rein subjektiver Fragebdgen zur
Symptomerfassung erwahnt werden. So sind zwar der MFI, EORTC QLQ-C30, HADS- und
GPAQ-Fragebogen, wie in 3.1.3 erlautert, international validierte und etablierte klinische
Messinstrumente zur Beurteilung von Fatigue, Lebensqualitat, psychischer Belastung und zur
Erfassung der korperlichen Aktivitat, jedoch konnen diese dennoch in ihrer Genauigkeit
eingeschrankt werden. Beispielsweise kdnnen eine angenommene soziale Erwiinschtheit
oder Fehlinterpretationen durch die Teilnehmer eine Beeinflussung ihrer Antworten bewirken.
Des Weiteren beziehen sich die Fragen meist auf den Verlauf einer gesamten Woche, sodass
Erinnerungsverzerrungen ein weiteres Risiko fur einen potenziellen Storfaktor bergen. Zudem
muss bedacht werden, dass die Teilnehmer der vorliegenden Arbeit bereits zum Zeitpunkt To
eine starke mentale Fatigue aufwiesen und demzufolge nicht ausgeschlossen werden kann,
dass Konzentrationseinschrankungen die Antworten in einigen Fragebogen-Skalen
beeinflusst haben kénnten. Hinsichtlich des GPAQ-Fragebogens stellten Gaede-lllig et al.
2014 fest, dass die subjektiven Antworten gesunder Studienteilnehmer oftmals groRRe
Abweichungen vom tatsachlichen Energieverbrauch zeigten.'*® Durch die Hinzunahme einer
zusatzlichen, objektiven Komponente, beispielsweise in Form eines Fitnessarmbandes,
konnte die Genauigkeit der Symptomerfassung dementsprechend verbessert werden.'*® Da
das OTT-Modellprojekt allerdings die realen Gegebenheiten abbilden soll, war in diesem
Rahmen eine Konzepterweiterung durch objektive Messmethoden nicht mdglich.

Hinsichtlich der verwendeten Methoden ist eine zentrale Limitierung die Generierung des
Datensatzes. Zwar hatten innerhalb des gesamten Interventionsprogramms 124 Patienten
unter einer Targeted Therapy in der OTT trainiert, jedoch lagen nur fur 59 dieser Patienten
auch fiur die Zeitpunkte To und Tx die entsprechenden Daten des Fatigue- und
Lebensqualitatsfragebogens vollstandig vor. Aus diesem Grund wurden die Ubrigen Patienten
nicht in den Datensatz der vorliegenden Arbeit eingeschlossen. Dieses Vorgehen flhrte
einerseits zu einem weitestgehend vollstdndigen Datensatz, anhand dessen eine qualitative
und umfassende Analyse ermdglicht wurde, andererseits wurden dadurch mdoglicherweise
mehr Teilnehmer ausgeschlossen als notwendig. Bei dem Zeitpunkt Tx handelte es sich um

den letzten Evaluationszeitpunkt, der bei Beendigung des OTT-Programms stattfand.
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Angesichts des meist langen Interventionszeitraums mit im Median 250 Tagen auf Seiten der
Interventions- und 338 Tagen bei der Kontrollgruppe, ware es im Hinblick auf zuklnftige
Arbeiten daher interessant zu untersuchen, wie sich die Teilnehmer auch in der Zeit
dazwischen entwickelt haben, zumal der Grofdteil davon mehrere Evaluationszeitpunkte
wahrgenommen hat. Dadurch kénnten moglicherweise weitere Teilnehmer der 124 Targeted
Therapy Patienten eingeschlossen werden, was einen gréReren Stichprobenumfang mit
entsprechend starkerer Aussagekraft zur Folge hatte. Zusatzlich lieRe sich durch dieses
Vorgehen auf Imputationsmethoden, wie die in dieser Arbeit zur Anwendung gekommene Last
observation carried forward Methode, verzichten. Diese wurde im Falle einzelner fehlender
Items angewendet und ermdglichte den Einschluss zusatzlicher Patienten, allerdings birgt
diese auch ein nicht vernachlassigbares Risiko fiir Ergebnisverzerrungen.?°

Des Weiteren muss bericksichtigt werden, dass die vorliegende Arbeit sich aufgrund der
Verletzung der Normalverteilungsannahme vorwiegend nicht parametrischer Testverfahren
bedient hat. Diese haben zwar den Vorteil der Robustheit und der Unempfindlichkeit
gegenlber Ausreil3ern, gleichzeitig verfligen sie jedoch Uber eine geringere statistische Power
als parametrische Tests.'®” An dieser Stelle sollte auch bedacht werden, dass statistisch nicht
signifikante Ergebnisse nicht pauschal bedeuten, dass zwischen den betrachteten Gruppen
kein Unterschied existiert. Stattdessen wére es moglich, dass die Fallzahl sowie die Power der
Studie zu gering waren, um einen bestehenden Unterschied nachzuweisen.%” Auf der anderen
Seite sollten signifikante Ergebnisse ebenfalls kritisch hinterfragt werden, da in der
vorliegenden Arbeit keine Adjustierungen fir multiples Testen durchgefiihrt wurden und
statistische Signifikanzen somit auch als Zufallseffekt auftreten kénnen.0’

AbschlieRend muss im Hinblick auf die Interpretation der Korrelationsanalyse bedacht werden,
dass es sich bei den hieraus resultierenden Ergebnissen nicht um kausale, sondern um auf
Assoziationen beruhenden Zusammenhéngen handelt. Diese kdnnen zwar Indizien fir
potenzielle Zusammenhange liefern, bedirfen allerdings zur Abklarung einer Kausalitat

weiterfiihrender Untersuchungen.®’

55 Fazit

Angesichts der bereits umfangreichen Datenlage zur Effizienz von kdrperlicher Bewegung bei
Krebspatienten durch eine Vielzahl randomisiert-kontrollierter Studien und Metaanalysen,
unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden, auf Real World Data basierten Studie, trotz
einiger Limitierungen, die Wichtigkeit und Relevanz der Bewegungstherapie als supportive
Ressource in der Onkologie und liefern wichtige Erkenntnisse fur die klinische Praxis. So
konnten erstmals fir eine groRere Studienpopulation von Patienten unter einer Targeted
Therapy Hinweise fir den Nutzen einer supervidierten, unter realen Konditionen
durchgefuhrten und aus einem kombinierten Kraft-Ausdauertraining bestehenden

individualisierten Bewegungstherapie hinsichtlich der Verbesserung von Fatigue und
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Lebensqualitat gefunden werden. Patienten unter einer Targeted Therapy leiden oftmals an
einer breiten Palette von Nebenwirkungen, von denen die Krebs-assoziierte, chronische
Fatigue angesichts ihrer multidimensionalen Symptomatik eine der belastendsten ist. Sowonhl
die Fatigue, als auch die unter anderem aus den langen Therapiezeitraumen einer Targeted
Therapy resultierenden Rahmenbedingen, fiihren dabei bei diesen Patienten zu erheblichen
Lebensqualitatsminderungen.?’24° Dementsprechend wies auch die in der vorliegenden
Dissertationsarbeit  untersuchte  Studienpopulation  eine,  verglichen mit  der
Allgemeinbevolkerung, erhebliche Fatigue-Symptomatik sowie Einbuf3en in der globalen
Lebensqualitat auf.

Im Verlauf der statistischen Analyse zeigte sich, dass Patienten unter einer Targeted Therapy
auch unter geringeren als den Uublicherweise empfohlenen Intensitéaten signifikante
Verbesserungen hinsichtlich allgemeiner und physischer Fatigue, QLQ-C30-Fatigue,
kognitiver und sozialer Funktion sowie funktionsbezogener und globaler Lebensqualitat
erzielen konnten, sofern die Trainingseinheiten regelmaRig und mindestens einmal
wochentlich stattfanden. Im Vergleich zu den kaum trainierenden Teilnehmern der
Kontrollgruppe zeigten sich im Gruppenvergleich zudem signifikante Verbesserungen
beziglich multipler Fatigue- und Funktionsskalen. Die in den tibrigen Dimensionen der Fatigue
und Lebensqualitdt sowie in der psychischen Belastung erzielten Verbesserungen der
Interventionsgruppe wiesen allerdings keine Signifikanzen auf, was mit der zu geringen
Trainingsfrequenz sowie der mit insgesamt 59 Patienten dennoch eingeschrankten
StichprobengréRe zusammenhangen kann.

Eine Vielzahl von Faktoren kann den Erfolg einer Bewegungsintervention beeinflussen, von
denen einige ausgewahlte in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden. Hierbei konnten hohe
Baseline-Werte in den einzelnen Dimensionen der Lebensqualitat sowie eine ebenso bereits
zum Zeitpunkt To bestehende ausgepragte Fatigue-Symptomatik als signifikante Pradiktoren
fur eine Verbesserung von Fatigue und Lebensqualitat identifiziert werden.
Uberraschenderweise stellte sich auch ein hoherer BMI-Wert als signifikanter Pradiktor
hinsichtlich der Verminderung von Fatigue heraus. Der Art der Targeted Therapy, dem Alter
sowie dem Geschlecht schienen in der vorliegenden Studienpopulation dagegen keine
einflussnehmenden Rollen zuzukommen.

Wenngleich noch zahlreiche weitere moglich zu bericksichtigende Faktoren existieren sowie
einige Limitationen bericksichtigt werden mussen, so lasst sich dennoch zusammenfassen,
dass das Modellprojekt der OTT ein vielversprechendes und in die Realitat umsetzbares
bewegungstherapeutisches Konzept geschaffen hat, von dem onkologische Patienten unter
einer Targeted Therapy hinsichtlich der Verbesserung von Fatigue und Lebensqualitat

profitieren kénnen.
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5.6 Ausblick

Die in dieser Dissertationsarbeit erzielten Ergebnisse liefern wichtige Hinweise dafir, dass
eine individualisierte Bewegungstherapie auch im Zusammenhang mit Targeted Therapy
Patienten im Hinblick auf die Verbesserung von Fatigue und Lebensqualitat wirksam ist. Dieser
Zusammenhang sollte in weiterfiihrenden Studien in einem randomisiert-kontrollierten Setting
Uberprift werden. Zukinftige Arbeiten mit dem OTT-Datensatz zu dieser Thematik kdnnten
zudem mehr Targeted Therapy Patienten mit einschlieBen, indem auch die
Evaluationszeitpunkte zwischen To und Tx im Hinblick auf Verdnderungen in Fatigue,
Lebensqualitat, psychische Belastung und koérperliche Aktivitat zur Analyse herangezogen
werden. Mit einer grolReren Studienpopulation ware zudem die Verwendung parametrischer
Analyseverfahren moglich, die im Vergleich zu nicht-parametrischen Verfahren meist eine
hohere statistische Power!?” aufweisen und die Beriicksichtigung mehrerer Einflussvariablen
erlauben. Insbesondere die Entwicklung psychischer Belastungen und korperlicher Aktivitat
konnten dann umfassender analysiert werden. Des Weiteren sollte in grof3eren
Studienpopulationen der Zusammenhang zur Art der Targeted Therapy gezielter untersucht
werden. So ware es beispielsweise denkbar, in separaten Studien den Einfluss
immuntherapeutischer Checkpoint-Inhibitoren auf den Effekt bewegungstherapeutischer
Versorgungsprogramme zu analysieren, da diese Patienten haufig unter einer massiv
ausgepragten Fatigue-Symptomatik und entsprechenden EinbuRen der Lebensqualitat
leiden.13%115 Eine genaue Kenntnis solcher Einflussfaktoren konnte dazu beitragen, die
Effizienz und Wirksamkeit der onkologischen Bewegungstherapie zu optimieren.

Im Hinblick auf die onkologische Therapie koénnte zudem in gréf3eren Populationen von
Targeted Therapy Patienten eine genauere Differenzierung des Zeitpunktes der Akuttherapie
einen weiteren Untersuchungsansatz darstellen. Da viele Patienten eine Targeted Therapy
noch langere Zeit nach Abschluss der Akuttherapie erhalten*®4®, konnten auf diese Weise
mdogliche weitere Stdrfaktoren eliminiert und homogenere Teilnehmervoraussetzungen fir die
statistische Analyse geschaffen werden. So kdnnten beispielsweise separate Analysen fir die
Patienten, die wahrend des gesamten OTT-Zeitraums zusatzlich eine Chemo- oder
Strahlentherapie erhalten haben, erfolgen. Die Patienten, die die Akuttherapie vor einem
Monat abgeschlossen haben und die, bei denen die Behandlung lénger als ein Jahr
zurlckliegt, konnten entsprechend ebenfalls separat betrachtet werden. Eine weitere
Moglichkeit wére, die Differenzierung des Therapiezeitpunktes als unabhangige Variable in
eine Regressionsanalyse aufzunehmen und im Hinblick auf einen moglichen vorhersagenden
Effekt zu untersuchen. Ein weiterer, nicht vollstidndig vernachlassigbarer Faktor stellt
auBerdem das allgemeine korperliche Aktivitatsniveau3*¢38! dar, welches in der vorliegenden
Arbeit im Rahmen einer Subgruppenanalyse betrachtet wurde. In diesem Zusammenhang

ware es von Interesse, den Einfluss der korperlichen Aktivitat abseits der OTT-Trainingsflache
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sowie der Sitzzeit auf die Entwicklung von Fatigue zu untersuchen, zumal die in dieser Arbeit
durchgefuhrte Spearman-Korrelationsanalyse einen signifikant positiven Zusammenhang
zwischen einer Verminderung von Sitzzeit und einer Reduktion von Fatigue erkennen liel3.
Angesichts der oftmals starken Fehlerbehaftung der subjektiven Einschatzung von
korperlicher Aktivitat ware es zudem im Hinblick auf zukinftige OTT-Studien empfehlenswert,
nach Verfugbarkeit zusatzlich objektive Messverfahren zu nutzen.''® Einen mdglichen Ansatz
konnte beispielsweise die Hinzunahme von Informationen zur korperlichen Aktivitat aus
Fithessarmbandern oder Smartphone-Apps der Patienten darstellen, sofern diese welche
besitzen und auch nutzen. Um zudem eine mdglichst liickenlose Dokumentation zu
gewabhrleisten, ware es hinsichtlich kinftiger OTT-Studien sinnvoll, bei gegebenem
Patienteneinverstandnis eine sofortige Digitalisierung der Daten vorzunehmen. Insbesondere
bei langen Interventionszeitraumen, wie in der vorliegenden Studie, kdnnte auf diese Weise
einem Verlust von Daten entgegenwirkt werden, sodass sich ebenfalls grofR3ere
Studienpopulationen ergeben kdnnten.

Eine supervidierte, individualisierte Bewegungstherapie bringt zahlreiche Vorteile mit sich und
ist im Hinblick auf Prognose und Nebenwirkungsmanagement bei onkologischen Patienten
von wertvollem Nutzen.®*®! Das Modellprojekt der OTT hat erwiesen, dass die Umsetzung
dieser wissenschatftlich belegten Kenntnisse in die Realitdt moglich ist und ein strukturiertes
und individualisiertes Versorgungskonzept geschaffen. Die vorliegende Arbeit konnte zeigen,
dass Patienten unter einer Targeted Therapy von diesem Konzept in Bezug auf multiple
Fatigue- und Lebensqualitatsdimensionen profitieren, sofern das Training regelmafiig und
mindestens einmal pro Woche stattfindet. Um jedoch einen mdglichst maximalen Nutzen aus
der OTT-Intervention zu ziehen und auch eine statistisch relevante Reduktion psychischer
Belastungen zu bewirken, sollten haufigere Trainingseinheiten der Anspruch sein.®* Hierfur
erfordert es eine Erhéhung der Trainingsadhdrenz und Compliance der Patienten, woflr
Aufklarung und Motivation durch bewegungstherapeutisches und medizinisches Personal
unabdingbar sind.*?! Dies kann beispielsweise Uber das Setzen klarer, realistischer Ziele,
positives Feedback, eine zusatzliche Einbindung nahe stehender Angehdriger sowie im
Bedarfsfall psychoonkologischer Therapeuten erfolgen, um eine fur die Patienten
unterstitzende, verstandnisvolle und motivierende Umgebung zu schaffen.®? Des Weiteren ist
es von essenzieller Bedeutung, standardisierte, flachendeckende und in die Regelversorgung
implementierte Strukturen zu schaffen.’®’® So kénnten wohnortnahe Angebote den
teilnehmenden Patienten das Erreichen der in der Literatur empfohlenen®! zwei bis drei
Trainingseinheiten pro Woche bereits erheblich erleichtern.”” Hierfur ist allerdings auch ein
regelhafter und préaventiver Zugang ab Diagnosestellung zur onkologischen
Bewegungstherapie notwendig, zumal diese bislang nur von einzelnen Kostentragern

Ubernommen wird und oftmals erst bei bereits bestehenden Nebenwirkungen abgerechnet
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werden kann.”” An dieser Stelle zu nennen ist auch die Ausbildung von qualifiziertem
Fachpersonal, welches fiir eine flachendeckende Versorgung unabdingbar ist.”” Vor dem
Hintergrund des aktuellen und durch den demographischen Wandel zukinftig weiter
zunehmenden Fachkraftemangels in Deutschland, ware eine Kostenlibernahme qualifizierter
bewegungstherapeutischer Fortbildungsprogramme fiir Physio- und Bewegungstherapeuten,
wie beispielsweise der OTT-Akademie, von erheblichem Nutzen.'?? Ein erster, bedeutender
Schritt zur Uberwindung dieser genannten Hirden wurde mit der aktuell noch in Arbeit
befindlichen S3-Leitlinie zur Bewegungstherapie bei onkologischen Erkrankungen
unternommen.’®

Um eine erfolgreiche Etablierung einer wirksamen und sicheren Bewegungstherapie zu
gewahrleisten, kommt allerdings auch der medizinischen Aufklarung eine relevante Rolle zu.?®
Dies betrifft sowohl die Aufklarung von Symptomen als auch von der Bewegungstherapie als
solche. 3468 So sollte bei dem behandelnden medizinischen Personal ein starkeres
Bewusstsein fir das potenziell multidimensionale Ausmald der Krebs-assoziierten Fatigue
geschaffen werden und eine in regelméRigen Intervallen konsequent durchgefiihrte Erfassung
der Symptomatik auf einer visuellen Analogskala mit gegebenenfalls erweiterten Assessments
die Regel sein.*®51% Auch sollten Patienten bereits ab Diagnosestellung tber die Vorteile
korperlicher Aktivitat im Hinblick auf mdgliche oder gar wahrscheinlich auftretende
Nebenwirkungen aufgeklart werden.”? Die Auseinandersetzung mit der Bewegungstherapie
als wirksame, erganzende Ressource in der Onkologie sollte daher bestenfalls bereits tUber
eine Implementierung dieser Kenntnisse ins Medizinstudium sowie in die Ausbildungscurricula
pflegerischer und physiotherapeutischer Berufe erfolgen.”? Dariiber hinaus konnen auch
Aufklarungskampagnen fir Patienten Uber den Nutzen kdorperlicher Aktivitdt hinsichtlich
Krankheits- und Therapieassoziierter Nebenwirkungen entscheidende Vorteile mit sich
bringen, indem sie ein starkeres Gesundheitsbewusstsein schaffen und tber die Vermittlung
von Informationen zur Gesundheitskompetenz und Selbstwirksamkeit der Patienten

beitragen.’
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7.3  Appendix

Appendix 1: Ubersetzung der von der American Fatigue Coalition vorgeschlagenen ICD-10-
Kriterien zur Diagnosestellung der Krebs-assoziierten Fatigue®.

Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome traten im vergangenen Monat fast jeden Tag
wahrend desselben zweiwéchigen Zeitraums auf und mindestens ein Symptom muss Al sein.

Al. Deutliche Mudigkeit, Energieverlust oder verstarktes Ruhebedirfnis, das
unproportional zu kiirzlichen Anderungen des Aktivitatslevels steht

A2. Beschwerden allgemeiner Schwache oder schwerer Glieder

A3. Verminderte Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfahigkeiten

A4, Verminderte Motivation oder Interessen an gewohnten Aktivitaten
A5. Schlaflosigkeit oder verstarktes Schlafbedurfnis

A6. Erleben des Schlafes als unerholsam und nicht regenerierend

AT7. Erforderlichkeit starker Anstrengung zur Uberwindung der Inaktivitat
A8. Ausgepragte emotionale Reagibilitat auf die Fatigue-Symptome

(u.a. Traurigkeit, Frustration, Reizbarkeit)

A9. Durch die Mudigkeit bedingte Schwierigkeiten bei der Erledigung von
Alltagsaktivitaten

A10. Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis
All. Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung
B. Die Symptome verursachen Klinisch signifikanten Stress oder Beeintrachtigungen

in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen

C. Aus der Anamnese, der korperlichen Untersuchung oder den Laborbefunden geht
hervor, dass die Symptome eine Folge von Krebs oder einer Krebstherapie sind.

D. Die Symptome sind nicht primar eine Folge komorbider psychiatrischer Stérungen
wie Major Depression, Somatisierungsstorung, somatoformer Storung oder Delir.
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Appendix 2: EORTC Quiality of Life Questionnaire C30 (QLQ-C30), Version 3.0

ETTO/ZT T__

'Ilu«KUNm

KOLN

Datum

Cl®

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Die folgenden Fragen betreffen Sie und lhre Gesundheit. Bitte kreuzen Sie die Zahl an, die am besten
auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,richtigen* oder ,falschen” Antworten. Bitte nur ein Kreuz pro Frage.
Alle Angaben sind freiwillig und werden streng vertraulich und anonym behandelt.

Allgemein:
Uberhaupt . .
nicht Wenig MaRig Sehr
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich
1 kdrperlich anzustrengen? (z.B. eine schwere 1 2 3 4
Einkaufstasche zu tragen?)
2 Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen 1 2 3 4
langeren Spaziergang zu machen?
3 Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze 1 2 3 4
Strecke aul’er Haus zu gehen?
Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in
4 . A 1 2 3 4
einem Sessel sitzen?
5 Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, 1 2 3 4
Waschen, oder Benutzen der Toilette?
Wahrend der letzten Woche:
Uberhaupt Wenig MaRig Sehr
nicht
6 Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen 1 2 3 4
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
7 Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen 1 2 3 4
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8 Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9 Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10 Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11 Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12 Fihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13 Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14 War Ihnen Gbel? 1 2 3 4

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

Stand 11/2019
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ETTOZTT__ ID Datum
Waihrend der letzten Woche:
Uberhaupt . .
nicht Wenig MaBig Sehr

15 Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16 Hatten Sie Verstopfungen? 1 2 3 4
17 Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18 Waren Sie miide? 1 2 3 4
19 Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem 1 2 3 4

alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
20 konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen oder 1 2 3 4

das Fernsehen?
21 Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22 Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23 Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24 Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25 Ha_:tten S;e Schwierigkeiten, sich an Dingen zu 1 2 3 4

erinnern?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre
26 medizinische Behandlung Ihr Familienleben 1 2 3 4

beeintrachtig?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre

medizinische Behandlung Ihr Zusammensein
27 ; X 1 2 3 4

oder lhre gemeinsamen Unternehmungen mit

anderen Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre
28 medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle 1 2 3 4

Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am

besten auf Sie zutrifft:

Wie wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche

einschatzen?

1 2 3

4

5

7

28 Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitdat wahrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3

4

5

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

Stand 11/2019
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Appendix 3: Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)
ETTOZTT_ D Datum

Fatigue Fragebogen/ MFI

Die folgenden Fragen betreffen Ihre kérperliche, emotionale und/oder geistige Leistungsfahigkeit.

Bitte beantworten Sie die Fragen so, wie es fiir Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Bitte nur ein Kreuz pro
Frage.

Alle Angaben sind freiwillig und werden streng vertraulich und anonym behandelt.

1= trifft 5= trifft

vollzu ¥ ®nichtzu
1 Ich fiihle mich leistungsfahig 1 2 3 4 5
2  Korperlich fiihle ich mich in der Lage, nur wenig zu tun 1 2 3 4 5
3 Ich flhle mich sehr aktiv 1 2 3 4 5
4 Ich habe Lust, alle moglichen schéonen Dinge zu 1 2 3 4 5

unternehmen

5 Ich flhle mich mide 1 2 3 4 5
6 Ich denke, dass ich an einem Tag viel erledige 1 2 3 4 5
7 Wenn ich etwas tue, kann ich mich gut darauf konzentrieren 1 2 3 4 5
8  Korperlich traue ich mir viel zu 1 2 3 4 5
9  Ich flrchte mich davor, Dinge erledigen zu miissen 1 2 3 4 5
10 Ich denke, dass ich an einem Tag sehr wenig tue 1 2 3 4 5
11 Ich kann mich gut konzentrieren 1 2 3 4 5
12 Ich flihle mich ausgeruht 1 2 3 4 5
13 E(?nkz?:r;ft?iteTGiﬁh grofle Anstrengung, mich auf Dinge zu 1 2 3 4 5
14 Kérperlich fuhle ich mich in einer schlechten Verfassung 1 2 3 4 5
15 Ich habe eine Menge Pléne 1 2 3 4 5
16 Ich ermide sehr schnell 1 2 3 4 5
17 Ich schaffe es, nur wenig zu erledigen 1 2 3 4 5
18 Ich flhle mich nicht danach, auch nur irgendetwas zu tun 1 2 3 4 5
19 Meine Gedanken schweifen sehr leicht ab 1 2 3 4 5
20 Kérperlich flihle ich mich in einer ausgezeichneten 1 2 3 4 5

Verfassung
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ETTOZT T__

HADS

Fragebogen

Appendix 4: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

ID Datum

Die folgenden Fragen betreffen Ihre allgemeine und seelische Verfassung. Bitte beantworten Sie die Fragen so, wie es fir Sie

personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf.
Bitte nur ein Kreuz pro Frage.

Uberlegen Sie nicht lange, sondermn wihlen Sie die Antwort aus, die Ihnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint.
Alle Angaben sind freiwillig und werden streng vertraulich und anonym behandelt.

Ich fiihle mich angespannt oder iiberreizt
O meistens

O oft

[ von Zeit zu Zeit/gelegentlich

O Uberhaupt nicht

Ich fiihle mich in meinen Aktivitdten gebremst
O fast immer

O sehr oft

O manchmal

O Gberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher
O ganz genau so

O nicht ganz so sehr

O nur noch ein wenig

O kaum oder gar nicht

Ich habe manchmal ein @ngstliches Gefiihl in
der Magengegend

O dberhaupt nicht

O gelegentlich

O ziemlich oft

O sehr oft

Mich iliberkommt eine angstliche Vorahnung,
dass etwas Schreckliches passieren kénnte
[ ja, sehr stark

O ja, aber nicht allzu stark

[ etwas, aber es macht mir keine Sorgen

O tberhaupt nicht

Ich habe das Interesse an meiner duferen
Erscheinung verloren

O ja, stimmt genau

O ich kiimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
O méglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum
O Ich kiimmere mich so viel darum wie immer

Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge
sehen

O ja, so viel wie immer

O nicht mehr ganz so viel

O inzwischen viel weniger

O Gberhaupt nicht

Ich fiihle mich rastlos, muss immer in
Bewegung sein

O ja, tatséchlich immer

O ziemlich

O nicht sehr

O Gberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Dinge durch den
Kopf

O einen Grofteil der Zeit

O verhaltnismafig oft

O von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

O nur gelegentlich/nie

Ich blicke mit Freude in die Zukunft
O ja, sehr

O eher weniger als friiher

O viel weniger als friiher

O kaum bis gar nicht

Ich fiihle mich gliicklich
O Gberhaupt nicht

O selten

O manchmal

O meistens

Mich liberkommt plotzlich ein panikartiger
Zustand

O ja, tatsachlich sehr oft

0O ziemlich oft

O nicht sehr oft

O dberhaupt nicht

Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

O ja, natdrlich

O gewdhnlich schon

O nicht oft

[ Gberhaupt nicht

Stand 11/2019

Ich kann mich an einem guten Buch, einer
Radio- oder Fernsehsendung freuen

O oft

O manchmal

O eher selten

O sehr selten
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Appendix 5: Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ)
ETTO/ZTT__

ID Datum

Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ)

In den folgenden Fragen geht es darum, wie viel Zeit Sie in einer gewdhnlichen Woche mit verschiedenen kérperlichen

Aktivitaten verbringen.

Denken Sie daran, dass mit intensive korperliche Aktivitat diejenigen Aktivitaten gemeint sind, die groRe Anstrengung
erfordern (Puls und Atmung nehmen stark zu). Moderate korperliche Aktivitaten sind solche, die nur eine moderate

Anstrengung erfordern (Puls und Atmung nehmen leicht zu).
Bitte nur ein Kreuz pro Frage.

Alle Angaben sind freiwillig und werden streng vertraulich und anonym behandelt.

Frage

Antwort

Korperliche Aktivitét bei der Arbeit

Bei Fragen Uber lhre korperliche Aktivitat bei der Arbeit schlieRen Sie alle Aufgaben ein, die Sie
erledigen mussen (Bezahlt/unbezahlt, Aufgaben im Haushalt, studieren, ernten, fischen, jagen, etc.)

Beinhaltet Ihre Arbeit intensive korperliche
Aktivitat, bei der Atmung und Puls stark Ja 1

P1 zunehmen, wie [schwere Lasten tragen oder
heben, graben oder Bauarbeiten] mit einer Nein 2
Dauer von mindestens zehn Minuten? Falls Nein, weiter mit P4
An wie vielen Tagen in einer gewdhnlichen

P2 Woche betéatigen Sie sich bei der Arbeit Anzahl der Tage
kérperlich intensiv?
Wie viel Zeit verbringen Sie an einem

P3 gewdhnlichen Tag bei der Arbeit mit Stunden und Minuten :
intensiver kérperlicher Aktivitat? h min
Beinhaltet Ihre Arbeit moderate korperliche
Aktivitat, bei der Atmung und Puls leicht Ja 1

P4 zunehmen, wie flottes Gehen [oder Tragen
leichter Lasten] mit einer Dauer von Nein 2
mindestens zehn Minuten? Falis Nein, weiter mit P7
An wie vielen Tagen in einer gewdhnlichen

P5 Woche fiihren Sie bei der Arbeit moderate Anzahl der Tage
kérperliche Aktivitat aus?
Wie viel Zeit verbringen Sie an einem

P6 gewdhnlichen Tag bei der Arbeit mit Stunden und Minuten :
moderater kérperlicher Aktivitat? h min

Fortbewegung von Ort zu Ort

Diese Fragen schlieBen die kdrperliche Aktivitat bei der Arbeit ein, die Sie bereits erwahnt haben,

aus.

Von Ort zu Ort kann beispielsweise von zu Hause zur Arbeit, zum Einkaufen, zur Kirche, etc. sein.

Gehen Sie zu Fulk oder fahren Sie mit dem

Fahrrad, um von einem Ort zum anderen zu
P7 | kommen, mit einer Dauer von mindestens

zehn Minuten?

Ja 1

Nein 2
Falls Nein, weiter mit P10

An wie vielen Tagen in einer gewdhnlichen
P8 | Woche gehen Sie zu Ful oder fahren Sie mit
dem Fahrrad, um von einem Ort zum anderen

Stand 11/2019

Anzahl der Tage
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ETTO0/ZTT_ ID Datum

zu kommen, mit einer Dauer von mindestens
zehn Minuten?

Fortbewegung von Ort zu Ort

Wie viel Zeit investieren Sie an einem
gewohnlichen Tag, um zu Full oder mit dem
P9 | Fahrrad von einem Ort zum anderen zu
kommen?

Stunden und Minuten

h min

Korperliche Aktivitat in der Freizeit

Diese Fragen schlieRen die korperliche Aktivitat bei der Arbeit und zur Fortbewegung ein, die Sie
bereits erwahnt haben, aus.

Im Folgenden geht es um |hre kérperliche Aktivitdt im Sport und in der Freizeit.

Betreiben Sie in der Freizeit intensive
korperliche Aktivitat oder Sport, bei dem Ja 1
Atmung und Puls stark zunehmen, wie
[laufen oder Fu3ball] mit einer Dauer von Nein 2
mindestens zehn Minuten? Falls Nein, weiter mit P13

P10

An wie vielen Tagen in einer gewdhnlichen
Woche betreiben Sie intensive korperliche Anzahl der Tage

P11 Aktivitat oder Sport in der Freizeit?

Wie viel Zeit investieren Sie an einem
gewdhnlichen Tag in der Freizeit in Stunden und Minuten
intensive korperliche Aktivitat oder Sport? h min

P12

Betreiben Sie in der Freizeit moderate
kérperliche Aktivitat oder Sport, bei dem Ja 1
Atmung und Puls leicht zunehmen, wie flottes
P13 | Gehen [Fahrrad fahren, Schwimmen, e 2
Volleyball] mit einer Dauer von mindestens Falls Nein, weiter mit P16

zehn Minuten?

An wie vielen Tagen in einer gewdhnlichen
Woche betreiben Sie moderate kérperliche Anzahl der Tage

P14 Aktivitat oder Sport in der Freizeit?

Wie viel Zeit investieren Sie an einem
gewohnlichen Tag in der Freizeit in Stunden und Minuten
moderate korperliche Aktivitat oder Sport? h min

P15

Sitzen

Bei der nachsten Frage geht es um die Zeit, die Sie mit Sitzen oder Ruhen verbringen, bei der
Arbeit, zu Hause, zur Fortbewegung oder mit Freunden, zum Beispiel [am Schreibtisch sitzen, mit
Freunden zusammensitzen, Auto, Bus, Zug fahren, Karten spielen oder fernsehen]. Die Zeit, die
Sie mit schlafen verbringen, sollte ausgeschlossen werden.

Wie viel Zeit verbringen Sie an einem Stunden und Minuten :
gewohnlichen Tag mit Sitzen oder Ruhen? h min

P16

World Health
rganization

o
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Appendix 6: Baseline-Vergleich der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 Interventionsgruppe Kontrollgruppe Signifikanz
To To p?
Fatigue MW + SD 50,51+ 18,70 44,74 + 23,35
Median 50,00 44,44 0347
(1QB) (33,33-66,67) (33,33-66,67) '
n 22 37
Ubelkeit/ MW + SD 9,09 + 14,30 7,88 +£16,19
Erbrechen Median 0,00 0,00 0.443
(1QB) (0,00 - 16,67) (0,00 - 8,33) '
n 22 37
Schmerzen MW + SD 26,52 + 23,38 38,06 + 33,94
Median 16,67 33,33 0269
(1QB) (0,00 - 50,00) (8,33 -66,67) '
n 22 37
Dyspnoe MW + SD 25,76 + 27,08 27,03 + 32,24
Median 33,33 0,00 0913
(1QB) (0,00 - 33,33) (0,00 - 66,67) '
n 22 37
Schlaflosig- MW + SD 39,68 + 32,69 39,64 + 31,27
keit Median 33,33 33,33 0.980
(1QB) (0,00 - 66,67) (16,67 — 66,67) '
n 21 37
Appetit- MW + SD 22,73 +34,71 18,02 + 31,03
verlust Median 0,00 0,00 0.661
(1QB) (0,00 — 41,67) (0,00 - 33,33) '
n 22 37
Obstipation MW + SD 7,58 +17,61 13,06 + 24,58
Median 0,00 0,00 0,488
(IQB) (0,00 - 0,00) (0,00 - 16,67)
n 22 37
Diarrhoe MW + SD 15,15 + 22,36 18,52 + 29,22
Median 0,00 0,00 0,880
(IQB) (0,00 — 33,33) (0,00 - 33,33)
n 22 36
Finanzielle MW + SD 27,27 + 36,57 11,71+ 21,11
Probleme Median 0,00 0,00 0.094
(1QB) (0,00 — 41,67) (0,00 - 33,33) '
n 22 37
S-LQ MW + SD 25,46 + 13,20 24,00 + 14,47
Median 23,46 23,46 0689
(1QB) (16,51 -31,79) (11,11 -33,33) '
n 22 37

a Asymptotische Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U Test; Signifikanzniveau zu

a = 0,05 festgelegt

Appendix 7: Baseline-Vergleich der globalen Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 Interventionsgruppe Kontrollgruppe Signifikanz
To To p?
G-LQ MW + SD 61,36 + 17,36 57,21+ 17,80
Median 62,50 58,33 0418
(IQB) (50,00 — 75,00) (50,00 — 66,67) '
N 22 37

a Asymptotische Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U Test; Signifikanzniveau zu

a = 0,05 festgelegt

89



Appendix 8: Baseline-Vergleich der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 Interventi_(r)onsgruppe Kontro_:_l(?ruppe Signri)fialfanz
Physische MW + SD 74,85 + 18,05 76,76 £ 20,34
Funktion Median 76,67 80,00 0411
(1QB) (66,67 — 86,67) (66,67 — 93,33) ’
n 22 37
Rollen- MW + SD 62,88 + 29,96 62,16 + 26,25
funktion Median 66,66 66,67 0779
(1QB) (33,33 —83,33) (33,33 -83,33) ’
n 22 37
Emotionale MW + SD 56,75 + 24,67 63,96 + 23,66
Funktion Median 58,33 66,67 0288
(1QB) (37,50 -79,17) (50,00 — 83,33) ’
n 21 37
Kognitive MW + SD 63,64 + 25,53 72,07 £27,79
Funktion Median 66,67 83,33 0.174
(1QB) (45,83 — 83,33) (58,33 — 100,00) ’
n 22 37
Soziale MW + SD 53,03 £ 31,13 61,26 + 29,67
Funktion Median 66,67 66,67 0320
(1QB) (33,33 -66,67) (33,33 -83,33) '
n 22 37
F-LQ MW + SD 62,44 £ 21,43 66,67 + 19,18
Median 68,17 69,33 0.461
(1QB) (50,92 — 79,75) (54,17 — 83,00) ’
n 22 37

a Asymptotische Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U Test; Signifikanzniveau zu
a = 0,05 festgelegt

Appendix 9: Vergleich der Baseline-Werte des MFI-Fragebogens zum Zeitpunkt To

MFI Interventionsgruppe Kontrollgruppe Signifikanz
To To p?
Allgemeine MW?! + SD? 12,00 + 3,22 10,78 + 2,81
Fatigue Median 12,00 11,00 0128
(10B3) (10,00 — 14,25) (9,00 — 12,50) '
n* 22 37
Physische MW + SD 11,41+ 3,85 10,97 £ 3,44
Fatigue Median 12,00 11,00 0555
(1QB) (7,75 - 14,00) (8,00 — 13,00) '
n 22 37
Reduzierte MW + SD 11,95 + 3,40 10,97 + 3,86
Aktivitat Median 12,00 11,00 0361
(1QB) (10,00 — 14,25) (8,00 — 14,00) '
n 22 37
Reduzierte MW + SD 10,23 + 3,90 8,86 + 3,61
Motivation Median 11,00 8,00 0.157
(1QB) (6,00 — 14,00) (6,00 — 11,00) '
n 22 37
Mentale MW + SD 10,82 + 4,02 9,89 + 4,05
Fatigue Median 11,00 9,00 0322
(1QB) (7,00 — 14,00) (7,00 — 12,50) '
n 22 37

a Asymptotische Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U Test; Signifikanzniveau zu
a = 0,05 festgelegt
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Appendix 10: Vergleich der Baseline-Werte des HADS-Fragebogens zum Zeitpunkt To

HADS Interventionsgruppe Kontrollgruppe Signifikanz
To To p?
Gesamtscore Median 10,00 9,50
(IQB) (5,00 - 15,00) (5,00 - 16,75) 0,861
n 19 30

a Asymptotische Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U Test; Signifikanzniveau zu
a = 0,05 festgelegt

Appendix 11: : Vergleich der Baseline-Werte des GPAQ-Fragebogens zum Zeitpunkt To

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Signifikanz

GPAQ To To pa
Gesamt- Median 3120 2360
bewegung?! (1QB) (1455 — 10680) (1320 — 4860) 0,286

n 14 20
Sitzzeit? Median 300 270

(1QB) (180 - 360) (240 - 465) 0,662
n 15 28

a Asymptotische Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U Test; Signifikanzniveau zu
a = 0,05 festgelegt

1in MET-Minuten pro Woche

2in Minuten pro Tag
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