3. Eigene Arbeiten

Wie bereits beschrieben, belegt eine grof3e Anzahl von Studien den Wert der korperlichen Aktivitat in
der Therapie bzw. Rehabilitation von Herzinsuffizienz, COPD und chronischem Nierenversagen. Es
gibt jedoch wenige valide Untersuchungen Uber die Effekte von kdrperlichen Belastungen auf die

krebsbedingte Erschopfung und die Depression.

In einer Reihe von Studien untersuchten wir verschiedene Aspekte der Fatigue bei Krebspatienten: die
Zusammenhange zwischen Fatigue und Einschrankung der Leistungsfahigkeit **° sowie die Effekte
eines aeroben Trainings auf die Leistungsféahigkeit von Patienten nach allogener Knochenmarktrans-
plantation'® und nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation'*°. In
weiteren Studien untersuchten wir zuséatzlich die Wirkung des aeroben Trainings auf die Kom-
plikationen nach der Behandlung und auf die Regeneration der Hamatopoese™® und auf die
Stimmung, die Fatigue und den psychischen Zustand von Patienten nach Hochdosischemotherapie
und autologer Stammzelltransplantation*®®. In einer Pilotstudie wurde die Wirksamkeit des aeroben

Trainings als Therapie der Fatigue bei Krebspatienten evaluiert'®’.
Diese Studien wurden bereits veroffentlicht. Die Publikationen wurden zu dieser Arbeit hinzugefugt.

Da sie die originalen Seitennummer der Fachzeitschriften tragen, wird die Seitennummerierung dieser

Arbeit teilweiseunterbrochen.
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3.1. Korrelation zwischen Leistungsfahigkeit und Fatigue

Die Ursache der Fatigue bei Tumorpatienten ist derzeit weitgehend unbekannt. Untersuchungen tiber
dieses Thema werden durch die Tatsache erschwert, dass Fatigue nur eine Seite der kérperlichen
Einschrankungen bei den Krebspatienten darstellt. Haufig findet sich bei dieser Patientengruppe ein
vielseitiges, komplexes asthenisches Syndrom, das aus zwei verschiedenen Komponenten, einem
objektiven (Verlust an Leistungsfahigkeit) und einem subjektiven (Ermiidung), besteht. Die Bestimmung
der korperlichen Leistungsfahigkeit mit Hilfe von Labortests wie z.B. Ergometrie istin der medizinischen
Praxis seit vielen Jahren etabliert. Auf der anderen Seite ist die Erfassung der Ermiidung bzw. des
psychischen Zustands anhand von Instrumenten wie Fragebdgen relativ neu. Obwohl es mittlerweile
mehrere standardisierte Instrumente gibt, ergeben sich bei verschiedenen Evaluationen haufig

Diskrepanzen beziglich der Befunde.

Ein weiteres Hindernis fur die Erfassung von Fatigue ist die Subjektivitat des Ph&dnomens. Wie beim
Schmerz kann die Auspréagung von Fatigue von einem externen Beobachter nicht eingeschéatzt
werden. Dadurch erkléart sich die Beobachtung, dass die objektive und die subjektive Evaluation der

Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit unterschiedliche Resultate ergeben.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass die Fatigue in bestimmten Situationen unabhangig von der
aktuellen Leistungsfahigkeit ist. Die Mudigkeit ist zum Beispiel eine haufige Beschwerde bei Patienten
mit Depressionen, bei denen die Leistungsfahigkeit jedoch nicht unbedingt eingeschrankt ist. Zuletzt
ergaben Vergleiche beziglich der Auspragung und Prévalenz von Fatigue bei Tumorpatienten und
Gesunden geringfligige Unterschiede zwischen beiden Kollektiven. In Anbetracht der klinischen
Beobachtung, dass viele Krebspatienten eine schwere Einschréankung der korperlichen Leistungsfahig-

keit splren, ist dieser Befund Uiberraschend®*® 3+,
Um den Zusammenhang zwischen Fatigue und Einschréankung der Leistungsfahigkeit zu klaren,

untersuchten wir die Korrelation von beiden in einem Kollektiv von 89 Patienten mit soliden Tumoren

oder hamatologischen Neoplasien'®.
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Zu dem Zeitpunkt der Untersuchung war keine zufriedenstellende Therapie fir die Fatigue nach
Chemotherapie vorhanden. Die oben aufgefuhrten Studien tber die Effekte der korperlichen Aktivitét
bei Mammakarzinompatientinnen wiesen auf die positiven Effekte eines Ausdauertrainings auf die
korperliche Leistungsfahigkeit und die Stimmung von Tumorpatienten hin. Die Anwendung vorm
Ausdauersport in der Rehabilitation von Patienten nach intensiven Therapien (z. B. Knochenmarktrans-
plantation) war jedoch noch nicht allgemein akzeptiert: Viele Arzte standen dieser Anwendung bei
Tumorpatienten sogar ablehnend gegeniiber. Die Unsicherheit von Patienten und Arzten und ihre
Angst vor Uberanstrengungen stellten nach wie vor ein schwer zu tiberwindendes Hindernis fiir eine
friihzeitige und erfolgreiche Rehabilitation dar. Fir den Tumorpatienten nach intensiven, myelo-
ablativen Therapien wurde in der Nachsorge vielerorts immer noch Schonung und Ruhe verordnet,
obwohl zahlreiche einzelne Beobachtungen von Patienten und Arzten auf die Wirksamkeit des
Ausdauersports gegen krankheitsbedingte Leistungseinbuf3en hinwiesen. Es fehlten noch
wissenschaftliche Beweise fir die Anwendung von Ausdauersport in der Rehabilitation von
Tumorpatienten. Aus diesem Grund untersuchten wir in einer Reihe von Studien die Effekte eines
taglichen Ausbautrainingsprogramms bei Patienten mit hamato-onkologischen Erkrankungen nach

intensiven Behandlungen.

3.2. Ausdauertraining nach Knochenmarktransplantation

(Siehe unten: An aerobic exercise program for patients with haematological malignancies after bone
marrow transplantation, Bone Marrow Transp 1996, 18: 1157-1160).

In dieser ersten, Phase Il Studie evaluierten wir zum ersten Mal die Effekte eines Ausdauertrainings-
programms bei Patienten mit hdmato-onkologischen Erkrankungen nach intensivierter Behandlung.
An der Studie nahmen 20 Patienten nach Knochenmark- bzw. peripherer Blutstammzelltransplantation
als Therapie fir eine Leukamie (n=17) bzw. eines Lymphoms (n=3) teil**>. Am Ende des Programms
stellten wir eine signifikante Zunahme der maximalen Leistungsféhigkeit und der Gehstrecke in 30
Minuten fest. Manche Patienten, die am Anfang des Programms nicht langer als 160 m ohne Pause
gehen konnte, legten sechs Wochen spater mehr als 3,2 km ununterbrochen zuriick. Dieser Befund
steht in starkem Kontrast zu Literaturberichten, die belegen, daR fur eine Wiederherstellung der
korperlichen Leistungsféahigkeit nach Knochenmarktransplantation im Durchschnitt mehr als 1 Jahr

notwendig ist**. Wir beobachteten auch eine deutliche Besserung des psychischen Zustandes der
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Patienten. Selbstwertgefuihl und Selbstandigkeit der Teilnehmer an dem Trainingsprogramm nahmen
gleichzeitig mit der Verbesserung der Leistungsfahigkeit zu.

Diese Studie war weltweit die erste Uber die Effekte eines Ausdauertrainings bei Patienten mit
hamatologischen neoplastischen Erkrankungen. Sie zeigte, dass regelmaliiige korperliche Aktivitat zu
einer deutlichen Zunahme der korperlichen Leistungsféahigkeit und damit der Lebensqualitat fuhrt.
Gleichzeitig belegte diese Studie, dass ein Ausdauertrainingsprogramm bei mittlerer Intensitat nach

Wiederherstellung der Hamatopoese keine Komplikationen verursacht.

3.3. Ausdauertraining nach autologer Stammzelltransplantation

In der beschriebenen Studie war keine Kontrollgruppe vorhanden. Es war aus diesem Grund nicht
moglich herauszufinden, welcher Anteil der Zunahme der Leistungsfahigkeit auf das Ausdauer-
trainingsprogramms und welcher auf die spontane Erholung nach der Entlassung aus der
hamatologischen Intensivstation zurtickzufihren war. Aus diesem Grund evaluierten wir in einer
weiteren kontrollierten, randomisierten Studien die Effekte eines Ausdauertrainingsprogramms auf die
Leistungsfahigkeit und auf den psychischen Zustand von Patienten mit soliden Tumoren und
hamatologischen Neoplasien im Zustand nach Hochdosischemotherapie und peripherer autologer
Stammzelltransplantation**° (siehe unten: Aerobic exercise inthe rehabilitation of cancer patients after
high-dose chemotherapy and autologous peripheral stem cell transplantation, Cancer, 1997, 79; 9:
1717-1722).

Die Befunde dieser Studie wiesen auf die Notwendigkeit von Rehabilitationsprogrammen fir
Krebspatienten nach Hochdosischemotherapie hin. Gleichzeitig belegte diese Untersuchung, dass ein
Ausdauertrainingsprogramm trotz vorheriger Behandlung mit Anthrazyklinen keine kardialen
Komplikationen verursacht; onkologische Patienten mit normaler Herzfunktion kbnnen daher an einem
Trainingsprogramm ohne Gefahr von kardialen Schadigungen teilnehmen. Letztlich suggeriert der
Befund einer erh6hten Hamoglobinkonzentration bei den Patienten, die ein Training absolvierten, eine
positive Wirkung der korperlichen Aktivitat auf die Himatopoese nach myelotoxischen/myeloablativen

Behandlungen.
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3.4. Ausdauertraining unmittelbar nach Hochdosischemotherapie

Zu dem Zeitpunkt der Durchfuihrung der oben beschriebenen Studie stand noch die Frage offen, ob
ein frihzeitig begonnenes Ausdauertrainingsprogramms der chemotherapie- und bewegungs-
mangelbedingte Verlust an Leistungsfahigkeit vermindern kann. Aus diesem Grund evaluierten wir in
einer weiteren kontrollierten, randomisierten Studie die Effekte eines Ausdauertrainingsprogramms
unmittelbar nach Hochdosischemotherapie und peripherer autologer Stammzelltransplantation auf die
Leistungsfahigkeit von Patienten mit soliden Tumoren und hamatologischen Neoplasien*®® (siehe
unten: Effects of aerobic exercise on the physical performance and incidence of treatment-related
complications after high-dose chemotherapy, Blood, 1997; 90 (9): 3390-3394).

Diese Studie zeigte, dass die schwere, behandlungsbedingte Einschrénkung der Leistungsfahigkeit
nach Hochdosischemotherapie teilweise durch ein Ausdauertraining verringert werden kann.
Gleichzeitig belegt diese Untersuchung die Durchfihrbarkeit eines Rehabilitationsprogramms bereits
unmittelbar nach Abschluss der Hochdosischemotherapie. Die Befunde einer kiirzeren Dauer der
Myeloaplasie nach Chemotherapie bei der Trainingsgruppe weisen auf eine guinstige Wirkung des

Ausdauertrainings auf die Knochenmarkregeneration nach peripherer Stammzelltransplantation hin.
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3.5. Ausdauertraining unmittelbar nach Hochdosischemotherapie I

Die Wirkung eines Ausdauertrainingsprogramms auf den psychischen Zustand von Tumorpatienten
waren nicht bekannt. Wir stellten bei vielen Teilnehmern an den Rehabilitationsprogrammen eine
deutliche Reduktion des psychischen Stresses und der Fatigue fest. Diese Beobachtung wurde jedoch
nicht mit Hilfe von Skalen oder Fragebtgen objektiviert, so dass keine Aussagen Uber das Ausmal
dieser Besserung méglich waren. Aus diesem Grund untersuchten wir in einer weiteren randomisierten,
kontrollierten Studie die Effekte eines Ausdauertrainingsprogramms auf den psychischen Zustand von
Patienten nach Hochdosischemotherapie und peripherer autologer Stammzellrescue*®®. Diese Studie
zeigte, dass die positiven Effekte des Ausdauertrainings bei Tumorpatienten sich nicht auf eine
Verbesserung der Leistungsféahigkeit beschranken: wéhrend bei den Patienten in der Kontrollgruppe
im Verlauf des stationdren Krankenhausaufenthaltes die Fatigue und die somatischen Beschwerden
zunahmen, wurde bei den Patienten in der Trainingsgruppe eine signifikante Reduktion mehrerer
Indikatoren psychologischen Stresses und keine Zunahme der Fatigue festgestellt (siehe unten: Effects
of physical activity on the fatigue and psychological status of cancer patients during chemotherapy,
Cancer, 1999; 85:2273-2277).
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3.6. Ausdauertraining als Behandlung der anhaltenden Fatigue

Die oben beschriebenen Studien lieferten Hinweise darauf, dass ein Ausdauertrainingsprogramm die
Entstehung von Fatigue bei Patienten mit onkologischen und hamatologischen Erkrankungen
vorbeugen kann. Zu diesem Zeitpunkt war jedoch kein therapeutischer Ansatz fir Patienten bekannt,
die bereits an Fatigue litten. Auch war die Ursache der anhaltenden Fatigue bei Patienten lange Zeit
nach Abschluss der Behandlung nicht bekannt. Aus diesem Grund untersuchten wir in einer Pilotstudie
die Effekte eines Ausdauertrainingsprogramms auf die Leistungsfahigkeit und die Fatigue von
Patienten mit chronischer Erschopfung'®’ (siehe unten: Aerobic exercise as therapy for cancer fatigue,
Med Sci Sports Exer,1998; 30:475-478). Am Ende des Trainingsprogramms stellten wir eine
substanzielle Zunahme der Leistungsféhigkeit und der maximalen Gehstrecke bei allen Teilnehmern
fest. Alle Patienten berichteten Uber eine deutliche Reduktion der Fatigue. Diese Studie zeigte
eindeutig, dass bei bestimmten Tumorpatienten die Fatigue auf eine ausgepragte behandlungs- und
therapiebedingte Einschrankung der Leistungsfahigkeit zurtickzufiihren ist. Gleichzeitig zeigen unsere
Befunde die schnelle Wirksamkeit eines Ausdauertrainingsprogramms als Behandlung der

chemotherapiebedingte Fatigue bei dieser Patientengruppe.
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In unseren Studien evaluierten wir die Effekte eines Ausdauertrainingsprogramms bei Patienten mit
h&amato-onkologischen Erkrankungen in verschiedenen klinischen Situationen. Diese Studien lieferten
Beweise Uber die positive Wirkung der korperlichen Aktivitat unmittelbar nach einer intensivierten
Behandlung (Hochdosischemotherapie/Ganzkdrperbestrahlung mitanschliel3ender Knochenmarktrans-
plantation bzw. peripherer autologer Stammzelltransplantation) sowie nach Wiederherstellung der
Hamatopoese bei Patienten nach allogener Knochenmarktransplantation. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass ein Rehabilitationsprogramm unmittelbar nach Abschlu3 der Chemotherapie, noch im
Krankenhaus, ohne erhéhte Morbiditat begonnen werden kann. In den Studien wurde das Hauptziel
der Intervention, namlich eine Zunahme der maximalen Leistungsfahigkeit nach Entlassung aus der
Knochenmarktransplantationseinheit sowie eine Reduktion der behandlungsbedingten Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Fatigue, erreicht. Diese Befunde sprechen fur einen
friihzeitigen Beginn intensiver rehabilitativer MafRnahmen fir Patienten nach intensivierten

Chemotherapieprotokollen, um die Entstehung von Fatigue zu vermeiden.
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3.7. Ausdauer(Geh)training bei Patienten mit hdmatologischen Neoplasien

Die dargelegten Studien zeigten, das korperliche Aktivitat unmittelbar nach der Chemotherapie eine
Reduktion des behandlungsbedingten Verlustes an Leistungsfahigkeit und eine Préavention der
Entstehung von Fatigue bewirken kann. Die Intensitat der Ausdauertrainingsprogramme war in diesen
Studien jedoch gering: das Training beschrankte sich auf Rad fahren im Liegen. Bei dieser
Belastungsform wird nur ein kleiner Anteil der Muskelmasse betatigt. Trotzdem konnte bei der
Trainingsgruppe durch diese geringe Belastung eine Reduktion des Verlustes an Leistungsfahigkeit
von 30% gegeniiber der Kontrollgruppe erreicht werden. Wir vermuteten, dass ein Ausdauertraining
bei einer hoheren Intensitat bzw. mit einer héheren muskularen Beanspruchung zu deutlicheren
Effekten bezlglich der Leistungsfahigkeit der Patienten fiihren kdnnte. Aus diesem Grund tiberpriften
wir die Wirkung eines Gehtrainingsprogrammes bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen

(Leuk&mien und Lymphomen) unmittelbar nach Hochdosis- bzw. konventioneller Chemotherapie.

3.7.1. Patienten und Methoden

An der Studie nahm eine konsekutive Serie von 67 Patienten mit h&matologischen Hamoblastosen
(Hodgkin- und non-Hodgkin-Lymphomen, Leuk&mien und Plasmozytom) teil. Einschlul3kriterien waren
Alter zwischen 20 und 70 Jahren, bioptisch bestatigte Diagnose einer hamatologischen Neoplasie,
Behandlung durch eine myeloablative bzw. stark myelotoxische konventionelle bzw. Hochdosischemo-
therapie mit erwarteter Dauer des Krankenhausaufenthaltes langer als zehn Tage, Gehfahigkeit und
Verstandnis der deutschen Sprache. Patienten mit interkurrenten Erkrankungen (koronare
Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Hypertonie, psychiatrische Erkrankung, degenerative Erkrankungen

des Haltungsapparats) wurden von der Studie ausgeschlossen.

Beider Aufnahme in die Studie wurde die Leistungsfahigkeit der Patienten mittels einer Laufbandergo-
metrie nach einem modifizierten Bruce-Protokoll untersucht106di. Um eine Uberbelastung der bereits
geschwachten Patienten zu vermeiden und die Compliance zu erhéhen, wurde der Test durchgefihrt,
bis die Patienten einen Puls entsprechend 80% der berechneten maximalen Herzfrequenz (220 -

Lebensalter) erreichten.
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Die Patienten fuhrten ein tagliches Ausdauertraining von Montag bis Samstag tiber den gesamten
Aufenthaltim Krankenhaus durch. Das Training wurde unmittelbar nach der Aufnahme begonnen und
bestand aus funf dreiminitigen Belastungen auf dem Laufband bei einer Intensitéat entsprechend 80
+ 5 % der maximalen berechneten Herzfrequenz bzw. einer Laktatkonzentration von 3 + 0,5 mmol/lim
Kapillarblut. Zwischen den Belastungen erholten sich die Patienten im Sitzen tUber 3 Minuten. Bei
Fieber, ausgepragten Schmerzen, Durchfall und weiteren Komplikationen und Nebenwirkungen der
Behandlung wurde das Training unterbrochen. Die Patienten nahmen das Training nach Abklingen der

Beschwerden wieder auf und fiihrten es bis zur Entlassung aus der Station weiter durch.

Die Gehgeschwindigkeit bei 80% der maximalen Herzfrequenz, die Steigung des Laufbandes und die
maximale Gehstrecke wurden in Abstanden von sechs Trainingstagen (einmal pro Woche)

dokumentiert.

Die Studie wurde nach dem Intention-to-treat durchgefuhrt. Die durchschnittliche Gehgeschwindigkeit
bei einem Puls entsprechend 80% der maximalen Herzfrequenz und die mittlere Gehstrecke wurden
mittels des Kruskall-Wallis-Tests verglichen. Getrennte Analysen wurden fur Patienten durchgefihrt,
die zwischen zwei und drei, zwischen drei und vier, zwischen vier und fiinf, und langer als finf Wochen
stationdr waren. Ein Wert von p<0,05 wurde als signifikant angenommen. Die Korrelation zwischen
Trainingstagen und Veranderung der Leistungsfahigkeit wurde mittels des Spearman-Tests evaluiert.
Alle statistischen Analysen wurden mit Prism 3.0 fur Windows durchgefiihrt (GraphPad, Palo Alto,
USA).

3.7.2. Ergebnisse

Die Patienten konnten das Training durchschnittich wahrend 52 + 23% der Aufenthaltstage
durchfihren (siehe Tabelle 1). Die durchschnittliche Gehgeschwindigkeit der Patienten, die drei
Wochen stationér blieben, nahm in der ersten Woche signifikant zu (siehe Tabelle 2); dieser
Unterschied war jedoch klinisch nicht relevant. Die Gehgeschwindigkeit der anderen Gruppen blieb
wahrend des gesamten Aufenthaltes konstant. Wenn alle Patienten gleichzeitig in die Statistik
miteinbezogen wurden, blieb die durchschnittliche Belastung bei 80% des Maximalpulses im Verlauf

des stationaren Aufenthaltes (28 + 18 Tage)unverandert. Auch die durchschnittliche Gehstrecke in 30
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Minuten blieb konstant. Eine Korrelationsanalyse ergab einen engen Zusammenhang zwischen der
prozentuellen Anzahl der Trainingstage und der Veradnderung der Leistungsfahigkeit (r= -0,41,
p<0,001).

3.7.3. Diskussion

In einer friheren Studie haben wir einen Verlust an Leistungsfahigkeit von 19 Prozent bei Tumorpatien-
ten nach Hochdosischemotherapie beschrieben*®. Die Ursachen dieser Einbuf3e waren nicht bekannt
und wurden auf verschiedene Faktoren (Anamie, Infekte, Bettruhe, Nebenwirkung der schmerzstillen-
den Medikation) zurtickgefihrt. In derselben Studie konnten wir zeigen, dass dieser Verlust durch ein
leichtes Ausdauertrainingsprogramm (Rad fahren in der liegender Position tber 15 Minuten téglich) zu
ca. einem Dirittel reduziert werden kann. Dieser Befund belegt die negativen Auswirkungen der
ausgedehnten Bettruhe bei Tumorpatienten nach Hochdosischemotherapie. Die Effekte eines

intensiveren Ausdauertrainingsprogramms bei diesem Patientenkollektiv waren jedoch nicht bekannt.

Die Befunde der aktuellen Studie belegen, dass der Verlust an Leistungsfahigkeit durch gezielte
rehabilitative Malinahmen ausgehoben werden kann. In der Tat beobachteten wir bei einzelnen
Patienten eine Zunahme der Leistungsfahigkeit bei der Entlassung. Dieser Befund zeigt eindricklich,
dass ein intensiveres Ausdauertrainingsprogramm Nebenwirkungen der Chemotherapie wie

Erschdpfung und Einschrankung der Leistungsfahigkeit entgegenwirkt.

Eine Schwache dieser Untersuchung ist die Abwesenheit einer Kontrollgruppe. Da wir in einer friiheren
Studie die Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit des Ausdauertrainings als Behandlung des Verlustes
an Leistungsféahigkeit bei Tumorpatienten belegt hatten, hielten wir es aus ethischen Griinden fir nicht
vertretbar, den Patienten diese Anwendung vorzuenthalten. Jedoch ist eine genaue Uberpriifung der
Wirkung eines intensiveren Ausdauertrainings auf die Leistungsféhigkeit von Patienten nach
konventioneller Chemotherapie nur im Rahmen einer kontrollierten Studie mdglich. Auch ist dieses
Studiendesign notwendig, um mogliche negative Nebenwirkungen eines Ausdauertrainingsprogramms

auszuschlieRen.

Unsere Ergebnisse zeigen auch den engen negativen Zusammenhang zwischen der prozentuellen
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Anzahl der Trainingstage und dem Verlust an Leistungsfahigkeit. Die Leistungseinbul3e ist fir viele
Patienten unvermeidlich: vor allem schwere Komplikationen nach der Chemotherapie wie ausgedehnte
Infekte oder schwere Andmie gehen mit einem Verlust an Leistungsféahigkeit einher. Patienten mit
ausgepragten Komplikationen sind tilber mehrere Tage nichtimstande zu trainieren. Aus diesem Grund
addieren sich bei diesen Patienten die Effekte der Nebenwirkungen der Chemotherapie zum
Bewegungsmangel. Die Wiederaufnahme eines Ausdauertrainings fuhrt jedoch zu einer raschen
Zunahme der Leistungsfahigkeit. In der Tat stellten wir bei 30 Patienten (44%) eine Zunahme der
Leistungsfahigkeit wéahrend der Hospitalisierung fest. Dieser Befund belegt die wichtige Rolle einer

friihzeitigen Rehabilitation bei dieser Patientengruppe.
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Tabelle 1: Teilnehmer an dem Rehabilitationsprogramm

Alter (in Jahren + SD): 48 £ 15

Geschlecht: 34 Frauen (52%), 33 Manner (47%)

Erkrankung:
Akute myeloische Leuk&mie
Akute lymphatische Leukamie
Chronische myeloische Leukamie
Chronische lymphatische Leukamie/NHL
Morbus Hodgkin
Plasmozytom

Metastasiertes Melanom

Therapie:
Hochdosischemotherapie mit PBSZT*

Konventionelle Chemotherapie *

Dauer des stationaren Aufenthaltes:
Weniger als 3 Wochen:
3 bis 4 Wochen:
4 bis 5 Wochen:
5 bis 6 Wochen:

*. Autologe periphere Blutstammzelltransplantation

**: Nach Standardprotokollen
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40 Patienten
4 Patienten
3 Patienten
8 Patienten
3 Patienten
8 Patienten
1 Patient

25
42

67 Patienten
45 Patienten
29 Patienten
19 Patienten



Tabelle 2: Durchschnittliche Leistungsfahigkeit im Verlauf des stationéren Aufenthaltes

1. Dauer des stationdren Aufenthalts bis 3 Wochen (n=67)
Aufnahme

Gehgeschwindigkeit (km/h) 3,8+0,84,1+ 0,9

Steigung (%) 22+2423+26
Herzfrequenz 113+ 14112+ 2,6
Gehstrecke (km) 1,09+0,4

2. Dauer des stationdren Aufenthalts bis 4 Wochen (n=45)

Gehgeschwindigkeit 3,8+0,942+0,8
Steigung (%) 25+2526+27
Herzfrequenz 114 + 14112 + 17
Gehstrecke 1,1+0,41,2+0,5

3. Dauer des stationdren Aufenthalts bis 5 Wochen (n=29)

Gehgeschwindigkeit 3,7+0,94,3+0,8
Steigung (%) 24+2324+272
Herzfrequenz 116 + 13114 + 17
Gehstrecke 1,1+0,41,3+0,5

4. Dauer des stationdres Aufenthalts bis 6 Wochen (n=19)

Gehgeschwindigkeit 3,7+0,945+0,9
Steigung (%) 23+2224+21
Herzfrequenz 113 + 13112 + 16
Gehstrecke 1,1+051,1+0,5

2 Wochen
42+0,9
20+23
112 £ 15
11+05

42+0,8
22+24
113 + 16
12+04

42+0,8
24+24
116 + 11
13+04

43+1

26+23
114 + 15
13+£05

(Alle Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben)
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3 Wochen

40+0,8
23+25
112 + 14
12+04

39+09
19+15
116 + 11
13+04

39+09
21+21
116 + 11
13+04

4 Wochen

40+0,7
23+26
117 + 13
12+0,3

40+0,8
29+29
116 + 15
12+04

5 Wochen

40+1,0
26+19
116 + 14
12+04

6 Wochen
0,01
n.s.

n.s

0,09
n.s.
n.s.

n.s.

0,07
n.s.
n.s.

n.s.

n.s.
n.s.
n.s.

n.s.

n.s.



3.8. Korperliche Aktivitdt und Hamatopoese bei Andmie

Wie bereits beschrieben'®>*°, fanden wir in zwei Studien eine héhere Hamoglobinkonzentration bzw. eine
schnellere Wiederherstellung der Hamatopoese bei Patienten, die an einem Trainingsprogramm
teilnahmen, gegentiber untrainierten Kontrollen. Diese Befunde weisen auf einen Effekt der kdrperlichen
Aktivitdt auf die Hamatopoese bei Tumorpatienten nach Chemotherapie hin. Die physiologischen

Mechanismen hinter diesem Phéanomen sind jedoch nicht bekannt.

Die Entwicklung und Reifung der verschiedenen Zelllinien im Knochenmark stehen unter Einfluf
mehrerer Zytokine (Granulocyte colony stimulating factor, G-CSF; granulocyte-monocyte colony
stimulating factor, GM-CSF; stem cell factor, SCF, Interleukin 6, IL-6 und erythropoietin, EPO)*"®. Die
Produktion dieser Faktoren wird auf unterschiedliche Weise reguliert: G-CSF, GM-CSF und IL-6 werden
z.B. im Rahmen der Akutphasenreaktion vermehrt sezerniert'*®. Es gibt Hinweise darauf, dass die
entziindliche Reaktion nach einer ausgepragten korperlichen Belastung zu einer erh6hten Produktion von

Wachstumsfaktoren fuhrt**3.

Einige Studien fanden keine vermehrte Produktion von Erythropoetin nach einer Ausdauerbelastung bei
mittlerer Intensitat’’’*"®. Diese Befunde wurden jedoch bei Gesunden erhoben. Die Effekte einer
Ausdauerbelastung bei Patienten mit Andmie aufgrund einer chemotherapiebedingten Knochenmark-
schadigung sind jedoch nicht bekannt. Ferner gibt es keine Daten tber die Effekte einer kdrperlichen
Belastung auf die Produktion anderer hamatopoetischen Wachstumsfaktoren. Nach intensiven
korperlichen Belastungen wurde eine Zunahme der Konzentration von G-CSF und von Interleukin 6
festgestellt **°*%%?_ Unbekannt sind jedoch die Effekte einer mittleren Belastung auf die Produktion von
Zytokinen bei Patienten mit Anamie. Aus diesem Grund evaluierten wir die Effekte des oben
beschriebenen Ausdauertrainingsprogramms auf die Konzentration h&matopoetischer Wachstums-

faktoren bei Patienten mit einer chemotherapiebedingten Anamie.

3.8.1. Patienten und Methoden
An der Studie nahmen 10 Patienten mit hamatologischen Erkrankungen teil, die im Rahmen eines

Rehabilitationsprogramms taglich ein Ausdauertrainingsprogramm durchfiihrten (Tabelle 3). Einschluf3-

kriterien fir die Teilnahme an der Studie Alter zwischen 20 und 60 Jahren, Gehfahigkeit, normale
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Nierenfunktion, Zustand nach Chemotherapie und Anamie (definiert als Hb < 12 g/dl bei M&nnern und
<11 g/dI bei Frauen).

Das Training bestand aus Gehen auf einem Laufband Uber drei3ig Minuten; es war gestaltet nach einem
Intervall-Trainings-Prinzip. Die Patienten fiihrten funf dreiminiitige Belastungen bei einer Intensitat
entsprechend 80 = 5% der maximalen Herzfrequenz (berechnet als 220 - Lebensalter) bzw. einer
Laktatkonzentration im Kapillarblut von 3 £ 0,5 mmol durch. Zwischen den Belastungen erholten sich die
Patienten fur drei Minuten. Die gesamte Trainingszeit lag damit bei 27 Minuten. Eine Blutentnahme
erfolgte unmittelbar vor und 15, 30, 45, 60, 120, 240 und 480 Minuten nach Ende der Belastung. Das Blut
wurde sofort bei 3.000 Umdrehungen/Minute zentrifugiert und bei -20°C aufbewahrt. Die Konzentration
der hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren EPO, G-CSF, GM-CSF, SCF und IL-6 wurde durch einen
enzymgebundenen Immunabsorptionstest (ELISA) mittels der quantitativen “Sandwich-Technik” bestimmt
(Erythropoetin, Granulozyten-Colony-Stimulating-Factor, Stam cell factor: R&D Systems, Minneapolis,
USA,; Granulozyten-Makrophagen-Colony-Stimulating-Faktor, Interleukin-6: PromoKine, Heidelberg,
Deutschland). Alle Messungen wurden gemalf der Anweisungen des Herstellers und mit Hilfe eines
ELISA-Readers (Dynatech Laboratories, Alexandria, USA) bzw. eines Chemilumi-
neszenz-lImmunometrischer-Assays (Nichols Institute Diagnostics, Californien, USA) fur die quantitative

Bestimmung des humanen Wachstumshormons durchgefihrt.

Mehrere Patienten erhielten nach der Chemotherapie Flussigkeit, um die Diurese zu forcieren und die
Nephrotoxizitat der Behandlung zu verringern. Um eine Verdiinnung der Proben auszuschlie3en, erfolgte
zu allen Untersuchungszeitpunkten eine zusatzliche Bestimmung der Kreatininkonzentration als
Surrogatparameter der Hamodilution. Verwendet wurde dabei die Jaffé-Reaktion ohne Enteiwei3ung mit
der Kreatinin-Methode fir RA-Systeme (Bayer Diagnostics WTK, Deutschland). Das Blutbild (Hb,

Leukozyten, Thrombozyten) wurde mit Hilfe eines Laborautomaten nach Standardmethoden analysiert.

Aufgrund der kleinen Stichprobe wurde die Konzentration der oben genannten Wachstumsfaktoren und
Zytokine bei allen Messpunkten mit Hilfe eines Kruskall-Wallis-Tests verglichen. Als signifikant wurde ein
Wert von p von 0,05 angenommen. Alle Analysen wurden mit der Software Prism 3.03 (GraphPad, Palo
Alto, USA) durchgefuhrt.
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3.8.2. Ergebnisse

Die Kreatininkonzentration zeigte sich zu allen Untersuchungszeitpunkten unverandert, so dass eine
Verdiinnung der Blutproben ausgeschlossen werden konnte (siehe Tabelle 3). Fiinfzehn Minuten nach
Ende der Belastung wurde eine signifikante Zunahme der Konzentration des Wachstumshormons
festgestellt; nach 60 Minuten kehrte der Spiegel zu den Ausgangswerten zuriick (siehe Tabelle 3). Bei
drei Patienten war GM-CSF in der ersten Stunde nach Belastung nicht nachweisbar (untere Nachweisbar-
keitsgrenze: 0,8 pg/ml). Die Konzentration der Wachstumsfaktoren SCF, GM-CSF, G-CSF und
Erythropoetin und der IL-6 zeigten keine Veranderung in den 8 Stunden nach der Belastung. Bei acht
Patienten blieb die Konzentration von IL-6 bei allen Untersuchungszeitpunkten unterhalb der

Nachweisbarkeitsgrenze (3,4 pg/ml).

3.8.3. Diskussion

In friheren Studien fanden wir eine schnellere bzw. vollstandigere Regeneration der Himatopoese nach
Hochdosischemotherapie bei Patienten, die ein Ausdauertrainingsprogramm unmittelbar nach der
Behandlung absolvierten*®>*°°, Diese Befunde weisen auf eine Aktivierung der Hamatopoese durch
Ausdauerbelastungen hin. In der aktuellen Studie konnten wir jedoch keine Veréanderung in der
Expression von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren in den 8 Stunden nach der Belastung feststellen.
Untersuchungen nach ausgedehnten Ausdauerbelastungen zeigten eine Zunahme der Konzentration
von Zytokinen unmittelbar nach Belastung®*®. Die Effekte einer mittleren Belastung auf die Konzentration
von Zytokinen sind jedoch nicht bekannt. Wir kdnnen nicht ausschliel3en, dass Veranderungen in der
Sezernierung von Zytokinen erst mehrere Stunden nach Belastung eintreten. Dies scheint jedoch
unwahrscheinlich, denn die Effekte von korperlicher Aktivitat erfolgen im Rahmen der Akut-Phasenre-
aktion, die kurzer Zeit nach dem Reiz vorkommt®**33%*. Aus diesem Grund dirften andere Mechanismen
als eine veranderte Konzentration von Zytokinen die Effekte der Ausdauerbelastungen auf die

Hamatopoese erklaren.

Die Regulation der Hamatopoese ist ein multifaktorieller Prozef3. Die Selbsterhaltung, Entwicklung und
Reifung der hématologischen Vorlduferzellen wird durch verschiedene Mechanismen reguliert.
Korperliche Belastungen beeinflussen die Produktion mehrerer Hormone mit Wirkung auf die

Hamatopoese (u.a. Thyroxin, Sexualhormone und Wachstumshormon®?). In unserer Studie stellten wir
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funfzehn Minuten nach Belastungsende eine relevante Zunahme des Wachstumshormons fest. Diese
erhdhte Konzentration vom Wachstumshormon kénnte die erhdohte Hamoglobinkonzentration erklaren.
Es ist bekannt, dass die Konzentration von Wachstumshormon in den ersten Minuten nach intensiven
Belastungen massiv zunimmt'’®**®, Da das Hauptziel der Studie eine exploratorische Messung der
Veranderung in der Konzentration von h&matopoetisch wirksamen Wachstumsfaktoren und Zytokinen
war, verzichteten wir auf eine engmaschige Bestimmung der Konzentration von Wachstumshormon in
den ersten dreil3ig Minuten nach Belastungsende. Diese Messung hétte eventuell héhere Spitzenwerte
fur Wachstumshormon nach Belastung ergeben; ein solcher Unterschied hatte unsere Befunde jedoch

nur bestatigt.

Auch andere Mechanismen kénnten Veranderungen der Hamatopoese nach koérperlicher Aktivitat
erklaren. Hypothetisch kdnnen kérperliche Belastungen einen Effekt auf die Konzentration inhibitorischer
Zytokine (IL-1, TNF) haben. Diese Zytokine fuhren bei Patienten mit chronischen Erkrankungen zu einer

Einschrankung der Hamatopoese und damit zur Anamie*®°.

Die Befunde uber die Effekte der korperlichen Aktivitat auf die Konzentration weiterer hamatopoetisch
aktiver Zytokine sind widersprichlich. Nach Belastungen in der Héhe konnte keine Zunahme der
Konzentration von Erythropoetin festgestellt werden. Im Gegenteil, vermutlich als Folge der belastungs-
bedingten Zunahme des Plasmavolumens™®*?® und der damit resultierenden Hamodilution fanden
Schmidt et al. eine Abnahme der Erythropoetin-Konzentration nach korperlicher Belastung . In einer
anderen Untersuchung fand dieselbe Arbeitsgruppe nach einer Ausdauerbelastung unter hypoxischen
Bedingungen eine Zunahme der Konzentration von Erythropoetin nach 3 Stunden, die mehrere Tage
anhielt® 7%, Ein ahnlicher Befund wurde nach einem Marathonlauf erhoben®®. Diese Veranderung wurde
jedoch auf die Hypoxie und nichtauf die Belastung per se zurtickgefiihrt. Hypoxie ist der starkste Stimulus
fur die Produktion von Erythropoetin im renalen juxtaglomerularen Komplex®*”®. Unsere Ergebnisse
widerlegen jedoch die Hypothese, kérperliche Belastungen wéhrend der anamiebedingten Hypoxie nach
Chemotherapie kénnten einen zusétzlichen Anreiz auf die Himatopoese bewirken und damit zu einer
vermehrten Produktion von Erythropoetin bei Anamiepatienten nach kérperlicher Belastung fuhren. Dies
wird durch die Tatsache bestatigt, dass bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ein
Ausdauertrainingsprogramm tiber mehrere Monate zu einer Zunahme der Himoglobinkonzentration fihrt.
Bei diesen Patienten ist jedoch die endogene Produktion von Erythropoetin aufgrund des Parenchym-
schadens eingeschrankt, so dass die Stimulation der Erythropoese auf andere Mechanismen,
moglicherweise die vermehrte Hormonfreisetzung (Wachstumshormon, Thyroxin, Testosteron)

zuriickzufuhren ist.
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Unklar sind die Effekte von kdrperlicher Aktivitdt auf die Produktion weiterer Blutzelllinien. Intensive
korperliche Belastungen Uber eine ausgedehnte Zeit bewirken eine Akut-Phasen-Reaktion, die mit einer
vermehrten Sezernierung proinflammatorischer Zytokinen (u.a. IL-1, IL-6, und TNF-alpha) einhergeht**°.
Uber die Effekte eines Ausdauertrainingsprogramms auf die Sezernierung weiterer hamatopoetischer
Wachstumsfaktoren (G-CSF, GM-CSF, SCF, IL-3, Thrombopoetin) liegen jedoch sehr wenige Daten vor.
Moderate Ausdauerbelastungen auf dem Fahrrad verursachen keine Veranderung der Konzentration von
GM-CSF**, nach einer intensiven Belastung auf dem Laufband und nach einem Marathonlauf wurde
jedoch eine deutliche Zunahme von G-CSF festgestellt.*****>. Da im Rahmen entziindlicher Reaktionen
auch hdmopoetische Wachstumsfaktoren vermehrt sezerniert werden, erscheint eine Aktivierung der
Produktion dieser Zytokine bei intensiver kdrperlicher Belastung und anschlieBender Akut-Phasen-
Reaktion moglich. In unserer Studie bewirkte eine einmalige Ausdauerbelastung keine Veranderung in
der Konzentration von G-CSF, GM-CSF, SCF, IL-6 und EPO in den acht Stunden nach Belastung. Die
gewahlten Messintervalle waren willkiirlich und dienten einer exploratorischen Untersuchung eventueller
Veranderungen im Spiegel dieser Faktoren. Die Frage, ob eine engmaschigere Bestimmung der
Veranderungen andere Befunde ergeben hatte, kbnnen wir anhand des Studiendesigns nicht
beantworten. Fir eine vermehrte Sezernierung von Zytokinen bedirfen die Zellen jedoch einer
bestimmten Zeit: Die Produktion von Zytokinen setzt die Transduktion von Reizen, die Bindung an
Rezeptoren und die Aktivierung der Eiweil3synthese voraus. Gleichzeitig betragt die Halbwertzeit dieser
Mediatoren mehrere Stunden. Es ist deswegen unwahrscheinlich, dass wir eine Zunahme des

Blutspiegels der Wachstumsfaktoren tibersehen haben, die zwischen zwei Messpunkten stattfand.

Unsere Befunde zeigen, dass mittlere kdrperliche Belastungen bei Krebspatienten mit Andmie zu keiner
Veranderung der Produktion von Erythropoetin und anderen hamatopoetischen Wachstumsfaktoren
fuhren. Die aktivierte Hamatopoese nach einem Ausdauertrainingsprogramm ist damit auf andere

Hormonen bzw. Wachstumsfaktoren zurtickzufiinren.
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Tabelle 3: Konzentration von Kreatinin, Zytokinen und Wachstumsfaktoren vor und nach 27 Minuten Ausdauerbelastung

Wachstumshormon

(ng/ml)

Erythropoetin
(mun)

GM-CSF
(pg/ml)

G-CSF
(pg/ml)

SCF
(pg/ml)

Kreatinin

(mmol/l)

Vor

14+27

100,3 £ 49,3

65 + 63

65,3 +58,1

902,9 + 255,4

68,8 £ 29,4

15 min

25+1,7*

101,2 £ 47

65,6 + 62,3

64,6 + 58,1

919,6 +271,4

72,0+ 32,8

30 min

1,7£20

97,4 + 46,8

60,6 + 59,1

68,4 + 59,2

885,7 + 263,5

70,7 £ 29,8

*: p<0,05 gegenuber Ruhewerte; alle Angaben als Mittelwert + SD.
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45 min

20+19

98,3+45,1

57,6 + 58,8

67,9 +57,6

885,8 + 251,6

69,9+ 29,1

60 min

19+12

96,4 + 46

57,8 £ 55,2

68,5 + 58,5

886,7 + 239,1

70,0 + 30

120 min 240 min 480 min
1,0+1,1 0,8+1,9 1,7+1,8
97,0+476 96,2+42,2 103,0+49,9
58,1 +55,7 582+541 60,6+54,6
67,9+606 622+599 67,662

903,1 + 215,7 882,3 + 219,5 883,4 + 248,7

69,7+288 698+283 750+289



3.9. Korperliche Aktivitat und Depression

Wie bereits erortert, haben mehrere Studien lber eine Reduktion der Beschwerden bei Patienten mit
Depression nach einem Trainingsprogramm berichtet. Diese Anwendung fand jedoch in der iiberwiegen-
den Mehrheitder Studien tiber mehrere Wochen bzw. Monate statt. Bei Tiermodellen wurde gezeigt, dass
sogar einmalige korperliche Belastungen zu einer deutlichen Veréanderung im Stoffwechsel und in der
Konzentration von Neurotransmittern fiihren®®"°. Auch bei unseren Untersuchungen mit Tumorpatienten
stellten wir haufig eine deutliche Besserung des psychischen Zustandes der Teilnehmer innerhalb von
weniger Tagen fest'®**°, Wir vermuteten, dass diese Effekte des Ausdauertrainings fiir Patienten mit
Depression von therapeutischer Relevanz sein konnten. Die Effekte eines kurzfristigen Trainings-
programms bei Depressionspatienten waren jedoch nicht bekannt. Aus diesem Grund evaluierten wir in
einer ersten Pilotstudie die Wirkung eines kurzfristigen Ausdauertrainingsprogramms auf die
Beschwerden von Patienten mit endogener Depression (siehe unten:Benefits from aerobic exercise in

patients with major depression: a pilot study. Br.J.Sports Med. 2001, 35:114-117).
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3.10. Randomisierte, kontrollierte Studie

Die Pilotstudie zeigte eine Kklinisch relevante und statistisch signifikante Besserung der Beschwerden bei
Depressionspatienten nach einem kurzen Ausdauertrainingsprogramm. Depression ist jedoch eine
kronische Erkrankung, die zyklisch verlauft und sich haufig spontan bessert. Aufgrund des Studiendesigns
ohne Kontrollgruppe konnten wir bei der Pilotstudie eine spontane Beschwerdenreduktion bei unseren
Patienten nicht ausschlieRen. Aus diesem Grund Uberpriften wir die Effekte eines kurzen Ausdauer-

trainingsprogramms bei Depressionspatienten in einer kontrollierten, randomisierten Studie.

3.10.1. Patienten und Methoden

Die Studie wurde zwischen Februar 1999 und Mai 2000 in der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Benjamin Franklin durchgefuhrt. Die Teilnehmer waren
stationére Depressionspatienten. Die Einschluf3kriterien fur die Teilnahme an der Studie waren Alter
zwischen 20 und 70 Jahren, eine depressive Episode nach DSM IV-Kriterien**®, ein Score von mehr als
12 Punkten auf der Bech-Rafaelsen Melancholy Scale (BRMS, entsprechend einer mittleren bis schweren
Depression), Verstandnis schriftichen Deutsches und Gehfahigkeit. Ausschlusskriterien waren
interkurrente oder organische psychiatrische Krankheit, schizophrene Symptome, Epilepsie und Indikation

fur Elektrokrampftherapie.

Von 45 Patienten, die angesprochen wurden, lehnten sechs die Teilnahme ab. Insgesamt wurden 39
Patienten fur die Studie rekrutiert (Tabelle 4). Die Patienten wurden nach den erhaltenen Antidepressiva
stratifiziert und zu einer von zwei Gruppen, Ausdauertraining oder Placebo, randomisiert. Die
Randomisierung wurde mittels einer EDV-generierten Zufallszahlliste durchgefiihrt. Die Zuweisung der
Patienten zu der Trainings- oder der Placebogruppe erfolgte nach telefonischer Riicksprache mit der

Randomisierungszentrale.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Benjamin Franklin genehmigt. Alle
Patienten in der Studie gaben ihr schriftliches Einverstandnis fur die Teilnahme an der Studie (informed
consent). Auf Grund des Studiendesigns war es nicht moglich, die Patienten zu den geplanten
Interventionen zu "blinden”. Gleichzeitig betrachteten wir als methodologisch ungeeignet, die Patienten

Uber die erwarteten Ergebnisse der Studie zu informieren, denn dieses Prozedere hatte zu einer
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offensichtlichen Beeinflussung der Patienten gefiihrt. Aus diesem Grund teilten wir den Patienten mit,
dass der primare Endpunkt der Studie der Vergleich der Effekte zweier verschiedener Belastungsformen,

namlich Ausdauertraining und Flexibilitatstraining, auf die Stimmung war.

Vor Beginn des Trainingsprogramms absolvierten alle Patienten in der Ausdauertrainingsgruppe eine
submaximale Laufbandergometrie, um die Belastungsintensitat zu quantifizieren. Der Test wurde nach
einem modifizierten Bruce-Protokoll durchgefiihrt'®®. Der Test wurde fortgesetzt, bis die Patienten 80%
der erwarteten maximalen Herzfrequenz, berechnet als (220 - Lebensalter) erreichten. Die Laktatkonzen-

tration im kapillaren Blut wurde am Ende jeder Belastungsstufe gemessen.

Fur die Patienten in der Ausdauertrainingsgruppe bestand das Ausdauertraining aus Gehen auf einem
Laufband entsprechend einem Intervall-Trainingsprogramm. Die Patienten gingen fur 3 Minuten bei einer
Geschwindigkeit entsprechend 80% der maximalen Herzfrequenz bzw. einer Milchsdurekonzentration von
3 £ 0.5 mmol/l in kapillarem Blut. Die Belastung wurde fiinfmal wiederholt; zwischen den Belastungen
erholten sich die Patienten im Sitzen drei Minuten. Insgesamt dauerte das tagliche Training 27 Minuten.
Das Ausmal3 der Anstrengung wurde mit Hilfe der Borg-Skala eingeschéatzt. Auf dieser visuellen Skala
konnten die Patienten zeigen, wie anstrengend die Belastung fur sie ist. Die Skala geht von 6,,die
Belastung ist sehr, sehr leicht", bis 20 "die Anstrengung ist sehr, sehr schwer." Die ausgewdhlte
Belastungsintensitat entsprach auf dieser Skala einem Wert von 13 bis 14 ("etwas schwer”). Die
Herzfrequenz wurde wahrend des Trainingsprogramms kontinuierlich tiberwacht. Wenn die Herzfrequenz
bei der Belastung auf Grund der Trainingsanpassung und der besseren Bewegungsokonomie abnahm?,
wurde die Geschwindigkeit des Laufbandes erhort, um die gewiinschte Belastungsintensitit
beizubehalten. Wahrend des Trainings wurden die Patienten kontinuierlich vom Studienpersonal
beaufsichtigt; die Interaktion zwischen den Betreuern und den Patienten beschrankte sich auf allgemeine
Anmerkungen lber die Gehtechnik und die kérperlichen Emfpindungen wie Anstrengungsintensitat oder

Muskelbeschwerden.

Die Patienten in der Placebogruppe fuhrten tglich ein Dehnungsprogramm bei sehr geringer Intensitat
Uber 30 Minuten durch. Das Programm bestand aus einer Serie von 15 Ubungen zur Dehnung
verschiedener Muskelgruppen (Hals, Schulter, Pektoralmuskeln, Riicken, Ober- und Unterschenkel). Jede
Muskelgruppe wurde 20 Sekunden lang gedehnt; zwischen den Dehnungen ruhten sich die Patienten
ca. eine Minute aus. Die gesamte tagliche Aktivitatszeit betrug weniger als 10 Minuten. Die Teilnehmer
wurden angewiesen, sich nicht anzustrengen. Es wurde besonders darauf geachtet, dass die

Belastungsintensitat sehr gering blieb.
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Beide Interventionen, d.h. das Ausdauertraining und die Entspannungsibungen, wurden von den
Patienten tiber 10 Tagen durchgefiihrt. Die Patienten hatten wahrend der Ubungen keinen Kontakt zu

anderen Patienten und wurden stets von denselben zwei Studienmitarbeitern beaufsichtigt.

Das Ausmal? der Depression wurde am Anfang und am Ende des Programms von einer Psychologin mit
Hilfe der BRMS bestimmt. Alle Patienten wurden von der selben Studienmitarbeiterin untersucht; sie war
Uber die Gruppenzugehdorigkeit der Patienten nicht informiert. Die subjektive Erfassung der Stimmungs-
lage der Patienten selbst erfolgte unmittelbar vor Beginn und Ende des Programms mittels der Skala des

Center for Epidemiologic Studies Scale (CES-D)**.

Vier Tage nach Beginn des Trainingsprogramms beschlof3 ein Patient der Placebogruppe, gegen
arztlichen Rat das Krankenhaus zu verlassen. Da keine Evaluation des psychischen Zustandes dieses
Patienten am Ende des Programms durchgefiihrt werden konnte, wurde er von den statistischen
Auswertung ausgeschlossen. Ein Patient in der Ausdauertrainingsgruppe fuihrte das gesamte Programm
durch, er weigerte sich jedoch, eine subjektive Evaluation seines psychischen Zustandes am Ende des
Programms abzugeben. Drei Patienten (zwei in der Placebogruppe, einer in der Ausdauertrainings-
gruppe) beendeten friihzeitig das Trainingsprogramm aus persdnlichen Griinden. Der psychische Zustand
dieser Patienten wurde elf Tage nach Beginn der Studie (einen Tag nach Ende des Trainingsprogramms)

evaluiert; die Daten dieser Patienten wurden in die statistische Analyse miteinbezogen.

Um die mittelfristigen Effekte der Interventionen zu vergleichen, wurde die Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes in beiden Gruppen evaluiert. Zu diesem Zweck definierten wir den Krankenhausaufenthalt als
die Zahl der Tage zwischen der Aufnahme in das Trainingsprogramm und die Entlassung aus dem
Krankenhaus. Um eine Manipulation der Daten zu vermeiden, wurden die betreuenden Arzte nicht tiber

diesen sekundaren Endpunkt der Untersuchung informiert.

Die Studie wurde nach dem "intention-to-treat"-Prinzip durchgefiihrt. Auf Grund der vorherigen Pilotstudie
(siehe oben) erwarteten wir eine 20% gréfRere Reduktion des Depression-Scores in der BRMS in der
Ausdauertrainingsgruppe als in der Placebogruppe. Eine Berechnung der Stichprobengrol3e zeigte, dass
mindestens 20 Patienten pro Gruppe notwendig wéaren, um diesen Unterschied mit einer Wahrscheinlich-
keit eines Alpha- und Betafehlers von 5% und 20% zu erfassen. Die Intensitat der Depression beider
Gruppen vor und nach den Trainingsprogrammen wurde mit Hilfe des Student’s t-Test fur ungepaarte
Gruppen verglichen. Der Einflul3 der unabh&ngigen Variablen Pharmakotherapie, Intervention (Training

oder Placebo) und Intensitdt der Beschwerden bei der Aufnahme wurde mittels einer multiplen

72



Varianzanalyse untersucht. Ein Wert von p< 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Alle

statistischen Berechnungen wurden mit der Software Prism 3.03 (GraphPad, Palo Alto, US) durchgefihrt.

3.10.2. Ergebnisse

Wahrend des Trainingsprogramms berichtete kein Patient iiber negative Auswirkungen des Trainings wie
Muskelschmerzen, bzw. -beschwerden ober tberméRige Midigkeit. Alle Teilnehmer an der Studie fiihrten

das gesamte Programm ohne Komplikationen durch.

Die objektive Evaluation des Schweregrades der Depression mit Hilfe der BRMS zeigte keinen
Unterschied zwischen beiden Gruppen bei der Aufnahme in die Studie (p = 0,41, siehe Tabelle 5). Nach
zehn Tagen war die Reduktion der Depression-Scores in der Ausdauertrainingsgruppe signifikant grof3er
als in der Placebogruppe (36% vs. 18%, p = 0,01). Dieser Unterschied resultierte in einer signifikant

geringeren Intensitat der Depression fur die Ausdauertrainingsgruppe am Ende der Studie (p = 0,01).

Die Evaluation der Schwere der Depression seitens der Patienten ergab &hnliche Ergebnisse. Die Scores
in der CES-D zeigten am Anfang der Studie keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,66,
siehe Tabelle 5). Die Reduktion der subjektiven Depression-Scores war fur die Patienten in der
Ausdauertrainingsgruppe substanziell grof3er (41%) als bei den Patienten in der Placebogruppe (21%,
p = 0,01). Am Ende der Studie waren die CES-D-Scores der Ausdauertrainingsgruppe signifikant
niedriger als bei der Placebogruppe (p = 0,01).

Der Unterschied der mittleren Dauer des Krankenhausaufenthaltes (berechnet als die Tage zwischen
dem Beginn im Ausdauertrainingsprogramms und der Entlassung aus dem Krankenhaus) zwischen
beiden Gruppen betrug elf Tage (Ausdauertrainingsgruppe: 47 + 29 Tage; Placebogruppe: 58 + 38
Tage), sie war jedoch nicht signifikant (p = 0,32).

Nach Ende der Studie wurde den Verlauf der Patienten fir den Zeitraum zwischen dem Ende des
Programms und der Entlassung aus dem Krankenhaus evaluiert. In den zwei Wochen nach Ende des
Trainingsprogramms wurden zwei Zwischenfalle beobachtet: Ein Patient in der Placebogruppe nahm
eine toxische Dosis von Carbamazepin ein und ein Patient in der Ausdauertrainingsgruppe verletzte sich

absichtlich am Arm mit einem Messer.
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3.10.3. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Ausdauertraining bei selektierten Depressionspatienten zu
einer substanziellen Besserung der Symptome in einer kurzen Zeit fihren kann. Die mittlere Reduktion
von sechs Punkten in der BRMS bei der Ausdauertrainingsgruppe entspricht einem klinischen
Ansprechen. Dreizehn Patienten in der Ausdauertrainingsgruppe (65%), aber nur vier Patienten in der
Placebogruppe (21%) hatten eine Reduktion der Depression-Scores von sechs oder mehr Punkten. Diese
Information ist von klinischer Relevanz, da die Latenzzeit zwischen dem Beginn der Behandlung mit
Antidepressiva und dem klinischen Ansprechen zwei bis vier Wochen betragt . Die Ergebnisse unserer
Untersuchung weisen deswegen darauf hin, dass Ausdauertraining zu einer Besserung des psychischen
Zustandes der Patienten mit Depressionen in einem Zeitraum fiihren kann, in dem sie auf die Behandlung

mit den derzeit vorhandenen Antidepressiva noch nicht ansprechen.

Gleichzeitig kann Ausdauertraining eine therapeutische Option fir den betrachtlichen Anteil von Patienten
sein, die auf die Antidepressiva nicht ansprechen. In der Tat zeigte sich in den sechs Wochen vor der
Aufnahme in die Studie bei acht Patienten (funf in der Trainingsgruppe und drei in der Placebogruppe)
keine Besserung trotz Gabe von Antidepressiva. Am Ende des Trainingsprogramms beobachteten wir
bei den Patienten in der Ausdauertrainingsgruppe eine substanziell gré3ere Abnahme der Depression-
Scores(BRMS: von -5 to -8, Mittelwert -7; CES-D: von -8 to -30, Mittelwert 19,6) als in der
Placebogruppe(BRMS: von 2 to -8, Mittelwert -3,3; CES-D: von -5 to -16, Mittelwert -9).

Es ist bemerkenswert, dass eine Stichprobe von nur 20 Patienten pro Gruppe notwendig war, um einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen zu zeigen. Dies weist auf eine
substantielle und konsistente Verbesserung der Stimmung in der Ausdauertrainingsgruppe hin.
Gleichzeitig waren die Ausgangsdaten beider Gruppen bezuglich relevanter Faktoren (Medikation, Alter,
Geschlecht, Dauer des stationaren Aufenthaltes vor Beginn der Studie) ausgeglichen. Wir stellten jedoch
eine ungleiche Verteilung beziglich der Grunderkrankungen in beiden Gruppen fest (siehe Tabelle 4).
Ein Einflu3 dieses Faktors auf die Ergebnisse der Studie scheint uns unwahrscheinlich, aufgrund der
kleinen Stichprobe konnen wir jedoch die Effekte der Interventionen bei den verschiedenen Entitéten nicht
unterscheiden. Dieser Aspekt kann nur im Rahmen einer gréf3eren kontrollierten, randomisierten Studie
geklart werden.

Die Pharmakotherapie stellte die wichtigste unabhangige Variabel dar, welche die Ergebnisse der Studie

hatte beeinflussen kénnen. Jedoch hatten bei der Rekrutierung die meisten Patienten Antidepressiva fur
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mehr als sechs Wochen (n =7, 18%) oder weniger als sieben Tage (h=21, 69%) bzw. noch nicht erhalten
(n=5,13%); fiir diese Patienten war damit die Latenzzeit flir den Beginn des Effektes der Medikation viel
zu kurz oder deutlich tGberschritten. Dies spricht gegen einen Einfluss der Antidepressiva auf die
Veranderungen der Stimmung. Gleichzeitig zeigte eine multiple Varianzanalyse keinen relevanten Effekt

der Pharmakotherapie auf die Veranderungen der Depressionscores (p>0,05).

Sieben Patienten in der Trainingsgruppe und drei Patienten in der Placebogruppe fiihrten einen
Schlafentzug durch. Diese Therapie gehort zu den etablierten Verfahren fur die Behandlung der
Depression in der akuten Situation*”®. Ein Effekt dieser Intervention auf die Ergebnisse unserer Studie ist
jedoch unwahrscheinlich, denn die Wirkung dieser Anwendung hélt weniger als 48 Stunden an*”® und
keiner der Patienten wurde einem Schlafentzug in den zwei Tagen vor der zweiten Evaluation
ausgesetzt. Weiterhin zeigte eine post hoc-Analyse mit Ausschluf3 der Patienten, die in den letzten 7
Tagen der Studie einen Schlafentzug durchfiihrten, eine signifikant gréf3ere Reduktion der Depressions-

cores fur die Trainingsgruppe als fur die Kontrollgruppe (p=0,009).

Mehrere Mechanismen kdnnen unsere Befunde erklaren. Kdorperliche Aktivitat kann verschiedene Effekte
haben: die Patienten erleben ein Gefiihl der Meisterung, konnen Arger und Feindseligkeit abbauen, und
werden wahrend der Ubungen von ihren depressiven Gedanken abgelenkt. Aber auch andere Aspekte
des Sports wie die Motivation, die Erfullung von Erwartungen und der menschliche Kontakt konnen die
Stimmung der Teilnehmer beeinflussen. Diese Mechanismen kénnten teilweise die Besserung in beiden
Gruppen bewirkt haben. Jedoch weist die deutlich groéRere Abnahme der Depression bei der
Ausdauertrainingsgruppe auf eine zusatzliche Wirkung der kérperlichen Aktivitat auf die Stimmung hin.
Dies laRt vermuten, dass psychologische oder motivationelle Faktoren allein die beobachteten

Ergebnisse nicht erklaren kénnen.

Ausdauerbelastungen bewirken Anderungen in der Konzentration mehrerer biologisch aktiven Molekiile
wie ACTH, Cortisol, Katecholamine, Opioidpeptide und Zytokine, denen bei der Genese psychiatrischer
Erkrankungen eine Rolle zugeschrieben wird. Ausdauertraining resultiert auch in eine Veranderung der
Konzentration neuroaktiver Substanzen im Zentralnervensystem der Ratte’®*****°, Es liegen auch
indirekte Beweise einer Aktivierung des serotonergen Systems und der Serotoninsynthese sowie einer
vermehrten Wiederaufnahme von Serotonin im Gehirn nach kérperlichen Belastungen “**. Einer oder

mehr dieser Mechanismen konnte die Stimmungsaufhellung bei den Teilnehmern an der Studie erklaren.

Da nach Ende der Intervention keine weitere Einschatzung der Stimmung stattfand, ist keine Aussage
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Uber die Dauer der antidepressiven Wirkung des Trainings méglich. Die Ergebnisse einer Metaanalyse
suggerieren, dass die Effekte der kdrperlichen Aktivitdt kurz nach Ende eines Trainingsprogramms
deutlich nachlassen®. In unserer Studie zeigte jedoch ein Vergleich der Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes einen deutlichen Unterschied zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe zugunsten der
Ersten (11 Tage). Dieser Unterschied war aufgrund der grof3en Streuung und der kleinen Stichprobe nicht
signifikant (p=0,44, siehe Tabelle 4). Dieser Ergebnis spricht gegen eine drastische Verschlechterung

der Stimmung der Patienten in der Trainingsgruppe nach Ende der Intervention (rebound).

Unsere Befunden zeigen, dass ein kurzes Ausdauertrainingsprogramm zu einer klinisch relevanten

Reduktion der Symptome bei station&ren Patienten mit endogener Depression fihrt.
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Tabelle 4: Daten der Teilnehmer an der Studie

Ausdauertrainingsgruppe  Placebogruppe

n 20 18
Alter (in Jahren): 49 + 13 50 + 13
Geschlecht: 9 Manner, 11 Frauen 8 Manner, 10 Frauen
Diagnose:
Bipolare affective Storung, mittel bis schwer 6 1
Depressive Episod, mittel bis schwer 7 6
Rezidivierende depressive Stérung, mittel bis schwer 6 10
Dysthymie 1 -
Anhaltende affektive Stérung - 1
Tage zwischen Krankenhausaufnahme und Rekrutierung in die Studie 8,1 %6 (3-27) 6,6 £ 5,3 (2-26)
Begin der Therapie mit Antidepressiva:

Mehr als 6 Wochen vor Rekrutierung 5 Patienten 2 Patienten

Zwischen 15 und 21 Tagen vor Rekrutierung 1 Patient 1 Patient

Zwischen 8 und 14 Tagen vor Rekrutierung 1 Patient 2 Patienten

Weniger als 7 Tage vor Rekrutierung 10 Patienten 11 Patienten

Nach Rekrutierung 3 Patienten 2 Patienten

Behandlung *:

Trizyklisches Antidepressivum 8 Patienten 6 Patienten
Tetrazyklisches Antidepressivum 1 Patient -
Spezifische Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) 5 Patienten 5 Patienten
Monoaminooxidasehemmer 1 Patient 3 Patienten
Lithiumcarbonat 5 Patienten 3 Patienten
Trazodon 1 Patient 1 Patient
Spezifische Serotonin und Norepinephrinwiederaufnahmehemmer 1 Patient 2 Patienten
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer 3 Patienten 1 Patient
Keine pharmacologische Behandlung 1 Patient 2 Patienten

*: 5 Patienten in der Schulungsgruppe und 3 Patienten in der Placebogruppe erhielten mehr als ein Arzneimittel.
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Tabelle 5: Schwere der Depression bei Beginn und am Ende der Studie

Ausdauertrainingsgruppe

Bech-Rafaelsen Melancholy Scale

Aufnahme in die Studie 17,6 + 3,7 (12 -25))
Ende 11,2 + 4((2-19)
Veranderung -6,45 £ 0,8, (-1; -15)

Skala furr die Selbsteinschatzung von Depression (CES-D)

Aufnahme in die Studie 37,6 £ 12,9 (13-52)
Ende 22,4+ 10,0 (1-37)
Veranderung -15,2 £ 2,2 (0, -33)
Dauer des stationaren Aufenthaltes 47 + 29 (7-109)

Werte werden als Mittelwert + SD mit der Streuungsbreite zwischen Klammern gezeigt.

Placebo

18,7 + 4,2 (12-26))
15,5 + 6,1 (4-28) 0,01
-3,2, (+5, -12)

39,2 + 8,5 (21-56)
31,8 + 11,2 (10-46))
-7,4 + 20,010, -22)

58 + 38 (5-130)

0,41

0,01

0,66

0,01

0,01

0.44
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