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1. Einleitung

1.1. Medizinischer Hintergrund

Das Mammakarzinom stellt mit 57.000 Neuerkrankungen jahrlich und einem Anteil von
27,8% an den Krebsneuerkrankungen der Frauen die haufigste maligne
Tumorerkrankung der Frau in Deutschland dar [1]. Das Risiko im Laufe des Lebens ein
Mammakarzinom zu entwickeln, betrifft demnach etwa jede 8. bis 10. Frau. Obwohl die
Mortalitdt mit 26,8 Fallen pro 100.000 Einwohnern aufgrund der Weiterentwicklung von
Diagnostik und Therapien seit 1997 leicht rucklaufig ist, steigt die Inzidenz mit 104,6
Fallen pro 100.000 Einwohnern seit 1970 stetig an [1]. Die Funf- Jahresuberlebensrate
des Mammakarzinoms betragt derzeit fur alle Stadien 81%. Dennoch gehérte das
Mammakarzinom mit ca. 17.000 Sterbefadllen im Jahre 2007 zu den 10 haufigsten
Todesursachen in Deutschland [2].

Heute wird zwar die Mehrzahl der Mammakarzinompatientinnen (Uber 70%)
brusterhaltend operiert und kann gezielt entsprechend dem Rezeptorstatus behandelt
werden, jedoch implizieren die verbesserten Behandlungsmdglichkeiten (Operation,
Strahlentherapie, Chemo- und Hormontherapie) in vielen Féllen Folgestérungen
unterschiedlichen Schweregrades [3;4], die Auswirkungen auf die Lebensqualitat der
betroffenen Frauen zeigen [5;6]. Dies begriindet die Notwendigkeit gezielter und
umfassender rehabilitativer und psychoonkologischer Mal3hahmen zur Verbesserung
der Lebensqualitait der Patientinnen mit Mammakarzinom. Dabei stehen die
Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit, die Krankheitsverarbeitung, die
erfolgreiche Anpassung an die krankheits- und therapieassoziierten Veranderungen, die
Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit und die Erhaltung einer selbstbestimmten
Lebensfuhrung im Vordergrund [7]. Eine mdgliche Intervention zur Verbesserung der
Lebensqualitat  stellt die klassische Massage, eine der bekanntesten
physiotherapeutischen und komplementarmedizinischen Therapien, dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, in einer kontrollierten, randomisierten Studie die
Effektivitat der klassischen Massage auf die korperliche Beschwerdesymptomatik, die
psychische Verfassung, das Stresserleben und den Cortisol- und Serotoninspiegel bei

Mammakarzinompatientinnen mit Erstdiagnose zu untersuchen.



1.2. Lebensqualitat der Mammakarzinompatientinnen

In den letzten Jahren hat die Untersuchung der Lebensqualitat der betroffenen Frauen
an Bedeutung gewonnen. Verschiedene neuere Studien konstatierten tibereinstimmend
eine signifikant herabgesetzte Lebensqualitat und starkere Belastung bei den befragten
Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu Gesunden oder Patientinnen mit
gutartiger Tumorerkrankung der Brust [8-10].

Eines der haufigsten korperlichen Symptome, auch noch ein Jahr nach
Diagnosestellung, sind Schmerzen [11-13], welche vor allem im Brust- und Armbereich
lokalisiert sind [14]. Janz et al. [15] untersuchten die Pravalenz von Symptomen im Arm-
und Brustbereich bei 1372 Mammakarzinompatientinnen durchschnittlich sechs Monate
nach der Operation. Sie stellten fest, dass 55,6 % der an einem Mammakarzinom des
Stadiums O-ll erkrankten Frauen Beschwerden im Armbereich und 77,1%
Beeintrachtigungen im Brustbereich in dem European Organization of Research and
Treatment of Cancer quality of life questionnaire breast module (EORTC QLQ BR-23)
aulRerten [15]. Aufgrund der postoperativ persistierenden Schmerzen [11;13] kdnnen
durch Schonhaltungen Funktionsminderungen des Schultergelenks [16] und ein
erhohter Muskeltonus im Schulter-Nacken-Bereich entstehen. Hack et al. [17]
berichteten in ihrer bei 222 Mammakarzinompatientinnen durchgefuhrten Studie, dass
73% der Frauen nach einer axillaren Lymphknotendissektion eine eingeschrankte
Schulter- und Armbeweglichkeit in der korperlichen Untersuchung aufwiesen. Zudem
konnen die betroffenen Frauen, insbesondere nach axillarer Lymphadenektomie Level
| — lll, Lymphddeme im Bereich des Armes, der Brust und Thoraxwand entwickeln
[18;19]. Bei umfangreichen operativen Eingriffen sind auRerdem Verletzungen der Nn.
thoracodorsalis, thoracicus longus et intercostobrachialis mdglich, die postoperativ
Sensibilitatsminderungen verursachen konnen [5;20]. Die sich anschlie3ende
Strahlentherapie kann zu Hautirritationen mit Pigmentver&nderungen und Parasthesien
im Bestrahlungsgebiet sowie Narbenkontrakturen fihren [13;21-23].

Eine andere sehr haufige Nebenwirkung der Mammakarzinombehandlungen ist die
Fatigue [3;24-26], welche sich als ein signifikanter Pradiktor der Lebensqualitat ein Jahr
nach Diagnosestellung [12] und als ein signifikanter Pradiktor der Zeit bis zum Auftreten
eines Lokalrezidives [27] herausgestellt hat. Die Angaben zur Préavalenz der Fatigue
variieren in den verschiedenen Studien [25;26;28]. Kim et al. [25] befragten 1.933

Mammakarzinompatientinnen im Mittel vier Jahre nach der Operation und stellten fest,



dass 66,1% von ihnen maRige bis starke Fatiguesymptome aufRerten. Funf bis 10 Jahre
nach der Diagnosestellung gaben 34% der, von Bower et al. [26] befragten, 763
Mammakarzinompatientinnen Fatiguesymptome an. Zu den Symptomen der Fatigue
gehoren Mudigkeit, Erschopfung und ein Verlust an Energie. Daneben haben einige
Patientinnen  Schlafstorungen [29], welche Ihre Lebensqualitat zuséatzlich
beeintrachtigen. Reuter et al. [24] konnten einen Zusammenhang zwischen Schmerz,
Depression und Fatigue zeigen.

Die psychische Anpassungsleistung stellt zusatzlich zur Wiedererlangung des
korperlichen Wohlbefindens eine emotionale Herausforderung fur die Patientinnen dar.
Neben der Auseinandersetzung mit einer lebensbedrohlichen Krankheit sind die
betroffenen Frauen mit einer Beeintrachtigung ihrer weiblichen Identitdt und Sexualitét
konfrontiert [30;31]. Trotz der plastischchirurgischen Mdglichkeiten assoziieren viele
Frauen mit der Mastektomie einen Verlust von Weiblichkeit und Attraktivitat, verbunden
mit der Angst, den Partner zu verlieren [32]. Dabei berichten verschiedene Autoren,
dass besonders junge und mit einer Mastektomie behandelte Frauen Schwierigkeiten
haben, ihr verandertes korperliches Erscheinungsbild in ihr Selbstbild und ihre sozialen
Beziehungen zu integrieren [30;33;34]. Bei den von Bloom et al. [35] befragten jungen
Patientinnen mit Mammakarzinom zeigte sich, dass diese 6-7 Monate nach der
Diagnosestellung noch unzufriedener mit ihrem Koérperbild waren als postoperativ.
Dabei spielen fiur die Zufriedenheit mit der sexuellen Aktivitat der Mammakarzinom-
patientinnen die Nebenwirkungen der Chemotherapie und hormonellen Therapie (z.B.
Erschopfung, Haarausfall und Verringerung der vaginalen Drisensekretbildung) sowie
das Verstandnis des Partners fur die Gefiihle der Patientin eine entscheidende Rolle
[30;32].

Die psychische Reaktion der Patientin auf die Diagnose Mammakarzinom variiert und
ist abhangig von verschiedenen Faktoren wie dem Tumorstadium, den Auswirkungen
der sich anschlieRenden Therapien, der Persodnlichkeit der Patientin und ihren
Vorerfahrungen sowie der Verfugbarkeit sozialer Ressourcen [36]. Fur jede betroffene
Frau stellt jedoch die Mitteilung der Diagnose und die nachfolgende Behandlung ein
Stress auslésendes Lebensereignis dar, welches spezieller Anpassungsprozesse
bedarf. Dabei ist dieses zumeist nicht als ein einmaliges Ereignis, sondern als
anhaltender Stressor zu betrachten. Verschiedene Studien [37-39] belegen, dass die
Patientinnen diese Situation mit einem erhdhten subjektiven Stresserleben

wahrnehmen.



Die haufigsten psychischen Komorbiditaten sind Depressionen und Angsterkrankungen
[36;40-43]. Diese treten vorwiegend 1-3 Monate postoperativ auf und persistieren
anschlieBend durchschnittlich Uber 16 Monate. Mehnert et al. [40] untersuchten die
Pravalenz von Angst und Depression bei 127 Patientinnen mit Erstdiagnose
Mammakarzinom. Nach den postoperativen Werten der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) war mit HADS-Werten = 8 eine Angststorung bei 39,6% der
Frauen und eine Depression bei 16,0% der Frauen mdoglich oder wahrscheinlich [40].
Bei Frauen mit fortgeschrittener Mammakarzinomerkrankung (Stadium 1V) fanden
Grabsch et al. [43] eine hohere Pravalenz von depressiven Erkrankungen. Sie
untersuchten 227 Frauen und klassifizierten nach Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders IV bei 25,6% eine Minor- Depression, bei 7% eine Major- Depression

und bei 6,2% der Patientinnen eine Angststérung.

1.3. Theorien und Forschungsstand Uber die Pathophysiologie der psychischen

Komorbiditdten von Mammakarzinompatientinnen

1.3.1. Die Rolle der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse und des

sympathischen Nervensystems

Obwohl die wissenschaftliche Forschung in den letzten Jahrzehnten versucht hat, die
Komplexitat der Entstehung psychopathologischer Verdnderungen zu ergrinden,
konnten die genauen Mechanismen, die beispielsweise zum Auftreten depressiver
Symptome flhren, derzeit nicht umfassend geklart werden. Eine héaufig untersuchte
Theorie bezieht als Erklarungsmodell die Dysregulationen der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHNA) und des autonomen Nervensystems (ANS)
[44-48] sowie deren Verbindungen zum Locus coeruleus (LC) und dem limbischen
System ein. Um die Dysregulationstheorie besser verstehen zu kdénnen, sollen die
Zusammenhange zwischen den in die Regulation der Stressantwort involvierten
Systemen im Vorfeld kurz skizziert werden (siehe Abbildung 1).

Eine stressbedingte HHNA Aktivierung ist insbesondere dann zu beobachten, wenn
eine Situation als neu und unvorhersehbar wahrgenommen wird wie z.B. die Mitteilung
einer Tumordiagnose [49]. Die in dieser Situation aktivierten neurosensorischen Signale
werden in den LC und den Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus

weitergeleitet, woraufhin vermehrt Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) freigesetzt



wird, welches den Hypophysenvorderlappen zu einer Sekretion des
adrenokortikotrophen Hormon (ACTH) stimuliert. Das freigesetzte ACTH bewirkt eine
verstarkte Ausschittung von Cortisol aus der Nebennierenrinde [45;46;50]. Wenn der
Cortisolspiegel im Blut einen bestimmten Schwellenwert tGbersteigt, fihrt dies zu einer
Hemmung der CRH und ACTH-Freisetzung aus dem Hypothalamus und der
Hypophyse. Des Weiteren kann CRH eine Aktivierung des LC und der Raphe Kerne
bewirken, welches zu einer verstarkten Ausschittung von Noradrenalin und zu einer
Stimulation serotonerger Bahnen fuhrt, die mit dem Hippokampus und der Amygdala in
Verbindung stehen [45;50]. Das limbische System, das eine wichtige Rolle bei der
emotionalen Situationsbewertung, Geflhlsentstehung und Gedachtnisleistung spielt,
steht Uber den Hippokampus und die Amygdala wiederum mit dem LC und den Raphe-
Kernen sowie dem Hypothalamus in Verbindung. Die Stressantwort wird somit tber
Projektionen aus dem LC und den Raphe—Kernen sowie indirekt Uber das limbische
System moduliert [45;49;51].
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Abbildung 1: Darstellung der HHNA und des ANS (Symp Syst) und deren funktionelle Verbindungen

untereinander sowie deren Beziehungen zu anderen Teilen des zentralen Nervensystems, die in die
Stressantwort involviert sind (Gold and Chrousos, 1992) [45]

NE-Noradrenalin, GABA  y-Aminobuttersaure, BZD Benzodiazepine, ACTH adrenokortikotrophen
Hormon, AVP Arginin-Vasopressin, CRH Corticotropin-Releasing-Hormon

Die wissenschatftlichen Forschung hat gezeigt, dass anhaltende Stressbelastungen und
die damit in Verbindung gebrachten Erkrankungen (z.B. Neurodermitis, Anorexia
nervosa, Depression, Fibromyalgie) mit einer Dysregulation der HHNA im Sinne einer
Hyperaktivitat oder im Sinne einer Hypoaktivitdt des Systems assoziiert sein kdnnen
[45;49;52]. Die Theorie der Hyperaktivitat der HHNA postuliert, dass chronische
Stressbelastungen zu einer anhaltenden Aktivierung der HHNA und des zentralen und
peripheren sympathischen Nervensystems fiihren, die eine Hypersekretion von
Glukokortikoiden nach sich ziehen [46;49;50] und in deren Folge sich die Anzahl und
Sensitivitat der CRH-Rezeptoren verandern kann. Der Anstieg der Cortisolkonzentration
soll dabei mit einer schrittweisen Desensibilisierung der Glukokortikoidrezeptoren und
einer verminderten Sensitivitat auf die Feedbackinhibition durch Cortisol verbunden

sein. Die Hypoaktivitat der HHNA soll dagegen mit einem Hypocortisolismus aufgrund
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eines vermuteten CRH/ACTH-Mangels oder einer Cortisolresistenz der Zielzellen
verbunden sein [49;52]. Dies kann zu einer vermehrten Bildung von
entztindungsférdernden Prostaglandinen und einer verringerten Hemmung des
Transkriptionsfaktors NF-kB bei malignen oder entzindlichen Prozessen fihren und
soll mit den Symptomen Mudigkeit und erhdhte Schmerzempfindlichkeit assoziiert sein
[49]. Die Widerspruchlichkeit der Forschungsergebnisse fiihrt man auf eine erhebliche
interindividuelle Variabilitdt in der Adaptationsfahigkeit des Systems und der basalen
und stimulierten Aktivitat der HHNA zurtick.

Im Folgenden soll die von Miller et al. [53] vertretene Theorie zur Erklarung der
Entstehung psychopathologischer Komorbiditaten bei Tumorpatienten exemplarisch
dargestellt werden. Demnach aktivieren die Mammakarzinomtherapien durch die
operative und bestrahlungsinduzierte Gewebedestruktion verschiedene Entziindungs-
mediatoren wie Bradykinin und das aus Mastzellen freigesetzte Histamin. Der
Entzindungsprozess fihrt zu einem Anstieg der neutrophilen Granulozyten,
Makrophagen und T-Lymphozyten im Gewebe sowie einer erhéhten Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine wie Interleukin-1 (IL-1) und IL-2 durch T-Helferzellen Typ 1
und einem Anstieg der Akute-Phase-Proteine [44]. In diesem Zusammenhang ist zu
erwdhnen, dass dauerhafte Stressoren, Serotonin, Histamin, Leukotriene und
Prostaglandine eine verstarkte Ausschuttung von CRH stimulieren kdénnen [46]. In der
von Miller et al. [53] vertretenen Theorie (siehe Abbildung 2) fihren die Auswirkungen
der  Tumortherapien, der anhaltenden  Stressbelastungen und initialen
Zytokinausschittungen Zu Schlafrhythmusveranderungen mit  verlangerten
Einschlafzeiten und erhdhten Aufwachreaktionen, welche in Veranderungen der
endokrinen Regelkreise, insbesondere der HHNA und des autonomen Nervensytems,
minden. Aus diesen Verdnderungen resultieren verschiedene pathophysiologische
Mechanismen, die z.B. eine beeintrachtigte Cortisoltagesrhythmik und Verringerung des
Serotoninspiegels herbeifihren und eine wichtige Rolle in der Entstehung von
Depression und Fatigue spielen [53]. Die von Miller et al. [53] dargestellten
Zusammenhange konnten jedoch bisher nicht eindeutig geklart werden, da
Untersuchungen auf diesem Gebiet zum Teil widersprichlich sind. Der folgende
Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick Uber den aktuellen Wissensstand im
neuroendokrinologischen Bereich der Depressions- und Fatigueforschung insbesondere

im Hinblick auf die Studienergebnisse bei Tumorpatienten.
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Abbildung 2: Neuroendokrinologische und immunologische Mechanismen, die an der Entstehung

psychopathologischer Komorbiditaten beteiligt sein sollen aus Miller et al.[53]

1.3.2. Neuroendokrinologische Verdnderungen bei Depressionen

Depressive Storungen gehen mit einer gedriickten Stimmung, Antriebsarmut sowie
Interessen- und Freudlosigkeit einher. Weitere haufige Symptome sind Konzentrations-,
Schlaf- und Appetitstorungen. Neuere Theorien beschreiben die depressive Erkrankung
als ein Ergebnis der Interaktionen zwischen psychologischem Stress und einer
genetischen und umweltbedingten Pradisposition, in welcher der HHNA eine besondere
Bedeutung zukommt [54;55]. Auch Veranderungen des Serotoninsystems
(Serotoninspiegel, Rezeptorsensibilitat) sind in die Entstehung, Aufrechterhaltung und
Regulation des Krankheitsprozesses involviert [54]. Eine Vielzahl an Studien [54;56;57]
demonstrierte eine Hyperaktivitdt der HHNA bei depressiven Patienten, die mit einem
Verlust der affektiven und kognitiven Flexibilitat sowie Beeintrachtigung von vegetativen
Prozessen wie Schlaf und Sexualitat verbunden sei. Dartuber hinaus wird die
ansteigende Aktivitat der Oxytocinneurone im PVN mit Essstérungen bei Depressionen
in Verbindung gebracht. Da Cortisol, welches bei depressiven Patienten oft erhoht ist,
die Ausschuttung von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH), Luteinisierungshormon
(LH) und Ostradiol inhibiert, sind die Ostrogenspiegel bei depressiven Stérungen haufig
vermindert und die weibliche Reproduktivitdit kann eingeschrénkt sein [45;54]. Die
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erhohten  Plasmacortisolspiegel scheinen auch die Aktivitat der Nucleus
suprachiasmaticus zu inhibieren und die Vasopressinausschittung zu beeinflussen,
wodurch die zirkadiane Rhythmik gestért sein kann und die Schlafstérungen bei
Depressionen erklarbar waren [54].

Jedoch konnen die Aktivitatsdnderungen der HHNA bei depressiven Patienten
individuell erheblich variieren. Young et al. [58] zeigten z.B. einen Anstieg der basalen
Plasmacortisolspiegel nur bei ca. 25% und eine Nonsuppression von Cortisol auf
Dexamethason bei ungefahr 66% der depressiven Patienten.

Derzeit liegen nur wenige Untersuchungsergebnisse zu den endokrinologischen
Veranderungen bei Depressionen, speziell bei Tumorpatienten, vor. Beispielsweise
untersuchten Jehn et al. [59] Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankungen (ca. 50%
mit Mammakarzinom) und stellten einen Zusammenhang zwischen Depressivitat und
erhohten Cortisolkonzentrationen am Morgen und Abend fest, die mit einer reduzierten
relativen Cortisoltagesvarianz bei den depressiven Patienten verbunden waren. Zwei
andere Studien [60;61] bei metastasierten Mammakarzinompatientinnen legen dartber
hinaus einen Zusammenhang zwischen einem flacheren Cortisolanstieg im
Cortisoltagesprofil und erhohter Angstlichkeit, Arger und Defensivitit nahe. Des
Weiteren untersuchten Abercombie et al. [62] metastasierte Mammakarzinom-
patientinnen im Vergleich mit gesunden Probanden und stellten bei Ersteren ein
allgemein verandertes Cortisoltagesprofil und hdhere Cortisolwerte am Abend fest.
Dabei scheint nach einer Studie von Spiegel et al. [63] dieses veranderte
Cortisoltagesprofil bei metastasierten Mammakarzinompatientinnen auf eine verringerte
Feedbackhemmung durch Cortisol hinzudeuten.

Ferner wurde erkannt, dass Zytokine wie Interferon-a (IFN-a) und IL-6 Uber eine
Induktion des Enzyms Indolamin-2,6 Dioxygenase den Abbau von Tryptophan erhéhen
und somit die Serotoninkonzentration verringern konnen [53]. Capuron et al. [64]
zeigten eine Reduktion des Tryptophanspiegels bei onkologischen Patienten nach
Therapie mit IL-2 und IFN-a, die mit dem Auftreten von depressiven Symptomen bei
den Patienten korrelierte. Huang et al. [65] beschreiben bei onkologischen Patienten
einen niedrigeren Tryptophanspiegel, welcher mit einer geringeren Lebensqualitat
assoziiert sein soll. Insgesamt lasst sich festhalten, dass zurzeit nur wenige
Untersuchungen zu den endokrinologischen Veranderungen der Depressivitat bei
Tumorpatienten vorliegen. Die vorhandenen Studien lassen jedoch ein verandertes

Cortisoltagesprofil bei Tumorpatienten mit Depressionen und Angstlichkeit vermuten.
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1.3.3. Veranderungen des Cortisolspiegels beim Fatiguesyndrom

Fatigue ist ein mulidimensionales Krankheitsbild, welches durch Symptome wie
Mudigkeit, Erschopfbarkeit und Abgeschlagenheit charakterisiert ist und mit
psychischen Symptomen wie Angst und Depressivitat, aber auch Schmerz assoziiert ist.
Die Atiologie des Kranheitshildes Fatigue bei onkologischen Patienten konnte bisher
nicht geklart werden, da weder psychische und biologische (z.B. Anamie) Faktoren
noch die Nebenwirkungen der onkologischen Therapien (z.B. Chemotherapie) die
Symptomatik der Fatigue vollstandig erklaren kdnnen.

Neuere  Studienergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen
inflammatorischen Markern und Fatigue hin [53]. Beispielsweise konnten Wratten et al.
[66] eine Korrelation zwischen CRP, IL-6 und Fatigue bei Mammakarzinompatientinnen
wahrend der Bestrahlung zeigen. Allerdings existieren auch gegenteilige
Studienergebnisse wie die von Greinitz et al. [67], die keine Zusammenh&nge zwischen
immunologischen Parametern und Fatigue bei Mammakarzinompatientinnen wahrend
der Radiatio gefunden haben. Bower et al. [68;69] untersuchten in verschiedenen
Studien Mammakarzinompatientinnen mit persistierender Fatigue nach Abschluss der
primaren Therapien. Sie demonstrierten bei den Patientinnen mit Fatigue einen
abgeflachteren Verlauf der Cortisoltagesprofilkurve, einen geringeren Abfall des
Cortisolspiegels am Abend sowie eine Minderung der Cortisolausschittung nach
psychosozialer Stressexposition gegentuber den Nicht-Fatigue-Patientinnen. Alexander
et al. [70] fanden dagegen keine Verdnderungen der Cortisolkonzentrationen im Urin bei
Mammakarzinompatientinnen mit und ohne Fatigue.

Es lasst sich zusammenfassen, dass die Atiologie der Fatigue trotz einiger bekannter
psychosozialer und biophysiologischer Einflussfaktoren ungeklart bleibt. Aufgrund der
fehlenden Kenntnisse ist die Behandlung fiur viele Patientinnen daher nur eingeschrénkt
moglich.

1.4. Massagetherapie

1.4.1. Die geschichtliche Entwicklung der Massagetherapie

Die Urspringe der Massage, als eines der altesten Heilverfahren in der Geschichte der

Menschheit, werden in Asien (Persien, China) und in Afrika (Agypten) angenommen.
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Erste Erwahnungen finden sich in Aufzeichnungen aus China ca. 2600 v. Chr. In Europa
geben die Aufzeichnungen des Hippokrates um 400 v. Chr. Aufschluss tber die damals
angewandten Massagebehandlungen [71;72]. Im Mittelalter verwendete der
franzosische Chirurg Ambroise Paré (1517 — 1590) verschiedene Massagetechniken,
um eine bessere Wundheilung nach Operationen zu erzielen. Noch heute sind viele
Begriffe in der Massagetherapie durch den franzosischen Einfluss (Effleuragen,
Petrissagen, etc.) gepragt. In der Neuzeit entwickelte der schwedische Gymnastiklehrer
Pehr Henrik Ling (1776 — 1839) die so genannte ,Schwedische Massage“, auch
klassische Massage genannt, deren Techniken er in einem von ihm gegrindeten
Zentralinstitut fur Heilgymnastik und Massage lehrte und verbreitete [71;73]. In den
folgenden Jahren wurden die Techniken der klassischen Massage u.a. von dem
hollandischen Arzt Johann G. Metzger (1839-1901) weiterentwickelt und von der
medizinischen Wissenschaft anerkannt [71;73]. In Deutschland wurde die klassische
Massage durch den Orthopaden Albert Hoffa (1859-1907) Ende des 19. Jahrhunderts in
die medizinische Praxis eingefihrt. Die Techniken der klassischen Massage haben sich
von Europa aus bis nach Amerika verbreitet und sind heute Bestandteil der

bekanntesten und anerkanntesten medizinischen Massagemethode.

1.4.2. Durchfuhrung und Techniken der klassischen Massage

Die klassische Massage ist eine befundorientierte und manuelle Behandlungstechnik.
Die Griffreinenfolge und Intensitat der Behandlung wird dabei an den aktuellen Befund
individuell angepasst und sollte nicht schmerzhaft sein.

In der klassischen Massage werden vorwiegend folgende Handgriffe verwendet:
Effleurage (Streichung), Petrissage (Knetung), Friktion (Reibung), Tapotement
(Klopfung) und Vibration [71;74]. Wé&hrend die mit der Handflache ausgefihrte
grof3flachige Effleurage am Beginn und Ende der Behandlung beruhigend auf den
Patienten wirkt, steigert die Petrissage des Muskelbauches die Durchblutung und
verbessert die Gewebeverschieblichkeit. Friktion und Vibration bewirken in
unterschiedlicher Muskeltiefe eine Detonisierung, wogegen die Tapotements tonisierend
auf die Muskulatur wirken [71;74].
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1.4.3. Wirkmechanismen der Massagetherapie

Durch den mechanischen Reiz der Massage wird in unterschiedlicher Gewebetiefe der
Haut, der Muskulatur und des Bindegewebes Uber die verstarkte Ausschittung
verschiedener Mediatorstoffe wie z.B. Histamin eine Steigerung der Durchblutung
erzielt. Im Gegensatz zu dem klinisch gesicherten Effekt der gesteigerten
Hautdurchblutung liegen fur die Muskeldurchblutung keine eindeutigen Aussagen vor
[74]. Insbesondere Massagetechniken wie Knetungen und Rollungen bewirken eine
Mobilisation des Gewebes, wodurch Adhasionen, fibroses Gewebe und Verklebungen
gelést werden koénnen. Dariber hinaus regt die klassische Massage den
Muskelstoffwechsel an, verbessert die Oxygenierung der Muskulatur [75] und verkurzt
die Erholungsphase nach der Muskelarbeit. Die wahrend der Massage ausgefihrte
Dehnung der Sehnen bewirkt Gber die Stimulierung der Golgi-Rezeptoren und sensible
Afferenzen eine Hemmung der a-Motoneuronen und damit eine Detonisierung der
Muskulatur [71;74].

Die meisten Studien zur Wirkung der Massagetherapie untersuchten die Effektivitat der
klassischen Massage auf das Schmerzempfinden bei Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen. Diese Studien [76-79] konnten eine Verringerung der subjektiven
Schmerzwahrnehmung nach der klassischen Massagebehandlung nachweisen. Die
Effektivitat der klassischen Massage in diesem Bereich konnte auch bei verschiedenen
anderen Krankheitsbildern aus dem neurologischen, rheumatologischen und
gynékologischen Fachgebiet bestatigt werden [72;80-82].

Als mdgliche Erklarung werden dabei neuronale (Gate-Control-Theorie), biochemische
(Serotonin, Substanz P) und lokale (Mikrozirkulation) Wirkungsmechanismen der
Massagetherapie diskutiert [75]. Einige Autoren erklaren die schmerzlindernde
Massagewirkung mit der von Melzack und Wall [83] entwickelten Gate-Control-Theorie
[72;73]). Diese besagt, dass die Aktivierung hemmender Interneurone auf
Ruckenmarksebene durch taktil stimulierte afferente A-3 Fasern zu einer segmentalen
Hemmung des nociceptiven Inputs fuhrt. Die von Melzack und Wall [83] postulierte
prasynaptische Hemmmung wurde mittlerweile widerlegt [84]. Dennoch wird die Gate-
Control-Theorie in abgewandelter Form als Erklarung fur die, in der klinischen Praxis
beobachteten, analgetischen Effekte von einigen Autoren [72;73] herangezogen. Des
Weiteren wird die schmerzlindernde Massagewirkung Uber eine verstarkte Aktivitat

deszendierender Bahnen aus den Raphe-Kernen und dem periaquaduktalen Grau

16



sowie der dadurch hervorgerufenen Freisetzung von Serotonin und endogenen
Opioidpeptiden (Endorphine, Enkephaline) erklart [72;73;85]. AulRerdem ist eine
schmerzreduzierender Wirkung der Massage Uuber eine Desensibilisierung der
Nozirezeptoren denkbar, welche durch eine gesteigerte lokale Mikrozirkulation und
einen vermehrten Abtransport schmerzerzeugender Substanzen wie z.B. Laktat
beglnstigt wird [86]. Dabei kdnnen die Abnahme des Substanz P- Spiegels, die
Verbesserung des Muskelstoffwechsels und die Detonisierung der Muskulatur ebenfalls
zur Verringerung der Schmerzwahrnehmung beitragen [72;75;86]. Die durch die
Massageanwendung hervorgerufene Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit und
Abnahme myofaszialer Triggerpunkte (tUberempfindlicher, schmerzausstrahlender Punkt
innerhalb eines Skelettmuskels) kdnnen zusatzlich die kérperlichen Beschwerden der
Patienten lindern [85;86]. Die Anwendung zusatzlicher Grifftechniken aus der Manuellen
Therapie konnte den Massageerfolg auf die beiden genannten Parameter
wahrscheinlich noch steigern. In der physiotherapeutischen Praxis werden selten die
reinen klassischen Massagegriffe allein angewendet, meist werden Kombinationen mit
anderen Heilmitteln eingesetzt [71;74]. Ferner haben sich im Verlaufe der Zeit in den
unterschiedlichen Landern sehr verschiedene Massageformen entwickelt (siehe [71]),
die direkt oder indirekt reflektorisch auf den Korper Einfluss nehmen und in der Literatur
alle unter dem Begriff Massagetherapie subsummiert sind. Da diese Massageformen
nicht im Fokus diese Arbeit stehen, soll an dieser Stelle auf eine ausfuhrliche
Darstellung verzichtet werden.

Trotz der vielen Unterschiede zwischen den einzelnen Massagearten und
Anwendungen ist ihnen doch eines gemeinsam. Sie postulieren einen psychischen
Effekt, dessen Mechanismen noch weitgehend ungeklart und vermutlich Folge eines
multifaktoriellen Geschehens sind. Die psychische Wirkung der Massagetherapie
wurde, besonders im Hinblick auf die Auspragung von Angstlichkeit und Depressivitat,
in vielen Studien bei unterschiedlichen Erkrankungen untersucht. Dabei wurde oft eine
Minderungen dieser Befindensstorungen festgestellt [79;87-91]. Die anxiolytischen
Effekte der Massage wurden z.B. bei der Behandlung von depressiven Schwangeren
und Erstgebarenden vor, wahrend und nach der Geburt genutzt. Sie fihrten bei den
Frauen zu einer Verringerung an Geburtskomplikationen, Frihgeburten und
postpartalen Depressionen [80;81;90]. Als Erklarung fur die empirisch gemessenen
anxiolytischen und relaxierenden Effekte der Massage werden verschiedene

physiologische Untersuchungsparameter herangezogen und diskutiert [71-73;85;90]. Zu
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diesen Parametern zahlen:
- die Senkung des Cortisol- und Noradrenalinspiegels [81;90-92],
- der Anstieg des Oxytocinspiegels [93;94],
- die verstarkte Messung von &-Wellen im EEG bei der mit moderatem Druck
ausgefuhrten Massage [95],
- die Steigerung der Blutzirkulation in occipitalen und parietalen Gehirnregionen im
PET [96],
- die Senkung der Herzfrequenz [87;96],
- und die signifikant ricklaufigen Werte des systolischen Blutdrucks [87;97] nach
der Massagebehandlung.
Diese in verschiedenen Studien gemessenen Ergebnisse kdnnen fir sich genommen
die anxiolytische und relaxierende Wirkung der Massage nahelegen und unterstitzen.
Allerdings konnen Uber die kausalen Zusammenhange und Mechanismen zwischen der
taktilen Stimulation und den gefundenen Untersuchungsergebnissen nach wie vor nur
Vermutungen angestellt werden. Eine, von verschiedenen Autoren [73;98] postulierte,
Hypothese basiert auf der Annahme des regulierenden Einflusses der Massage auf das
autonome Nervensystem mit einer Herstellung oder Verschiebung des Gleichgewichts
zwischen Sympathikus und Parasympathikus zugunsten der Parasympathikusaktivitat.
Uber Verbindungen des Nervus vagus zur Formatio reticularis, dem Locus coeruleus
und dem limbischen System [99] ist ein Einfluss der Massage auf die depressiven
Symptome und die Stimmungslage vorstellbar. Diese Hypothese basiert auf den
Ergebnissen verschiedener Untersuchungen. Zum einen wurde eine Erhdhung der
Serotonin- und Dopaminspiegel im Blut und Urin [79;88;90;92] bei den mit Massage
behandelten Personen gezeigt, und zum anderen fanden z.B. Diego et al. [98] eine
erhdhte Vagusaktivitat bei Frihgeborenen wéahrend der Massagebehandlung, welche
sie Uber eine Stimulation von Druckrezeptoren erklaren. Insgesamt scheinen die
bisherigen Studienergebnisse darauf hinzudeuten, dass die Wirkungen der
Massagetherapie auf den Hormonhaushalt, die Stimmung und das Stresserleben mit
der Aktivitat der HHNA und des autonomen Nervensystems in Verbindung stehen. Ein
anderes Erklarungsmodell fir die Massageeffekte entwickelten Moyer et al. [73] in ihrer
Metaanalyse, in welcher sie zu dem Schluss gelangen, dass Massagetherapie ahnliche

Effekte wie eine Psychotherapie habe und als solche genutzt werden kdnnte.
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1.4.4. Sicherheit der Massagetherapie bei Tumorpatienten

Die klassische Massagetherapie kann als sicheres Therapieverfahren angesehen
werden, wenn sie von einem ausgebildeten Therapeuten durchfiihrt wird.
Nebenwirkungen treten &aul3erst selten auf [100]. Die wenigen beschriebenen
Nebenwirkungen wie Hamatome, voribergehender Anstieg der Muskelschmerzen und
allergische Reaktionen auf die Massagelotion waren gutartig und selbstlimitierend.

Derzeit gibt es keinen Nachweis dafur, dass die Massagetherapie zu einer Streuung
von Tumorzellen fuhrt, wobei ein direkter Druck auf den Tumor wahrend der Massage
kontraindiziert ist [75;101]. Das Risiko der Massagetherapie fur die Tumorpatienten
schatzen Corbin [101] und Sagar [75] als insgesamt sehr gering ein, wenn ein
ausgebildeter Therapeut bei Beachtung der Kontraindikationen auf die spezielle

Situation der Tumorpatienten eingeht.

1.4.5. Forschungsstand der Massagetherapie bei onkologischen Erkrankungen

Obwonhl die Popularitat alternativer Therapien bei Tumorpatienten in den letzten Jahren
signifikant angestiegen ist, blieb die Zahl der kontrollierten, randomisierten Studien zur
Untersuchung der Massagewirkung bei diesen Patienten und die Qualitat dieser
Studien nach den Kriterien der Good Clinical Practice immer noch sehr gering [71]. Die
wenigen auf diesem Gebiet existierenden randomisierten, kontrollierten Studien wurden
bei Tumorpatienten mit unterschiedlichen Diagnosen und Stadien durchgefihrt. Viele
dieser Studien erfolgten in der palliativen Versorgung, so dass die eingeschlossenen
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung oft weitere Therapien wie
Chemotherapie und Analgetika erhielten [71]. Das bedeutet, dass die Studien zur
Untersuchung der Effektivitat von Massagetherapie mehrere methodische Méangel
aufweisen: geringe Patientenzahlen, unzureichende statistische Vergleiche,
ungenitgende Kontrolle von verzerrenden Faktoren wie zuséatzlicher Chemo- oder
Strahlentherapie und nicht-standardisierte eindeutig definierte Applikation einer
bestimmten Massageart.

Dennoch existieren Studien mit weitaus weniger methodischen Einschrankungen wie
z.B. diejenige von Hernandez-Reif et al. [102], welche die Wirkung der Massage bei
Mammakarzinompatientinnen in der Nachsorge tberprift hat (siehe Tabelle 1, und [71])

und die neuere Studie von Kutner et al. [80], die die Effektivitat der Massage mit der
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einfachen Berlhrung, als so genannter Scheinbehandlung, bei 380 onkologischen
Patienten verglichen hat.

Die Datenlage zur Wirksamkeit der Massage bei onkologischen Patienten lasst sich
dahingehend zusammenfassen, dass in den bisher durchgefuhrten kontrollierten,
randomisierten Studien am haufigsten die Effektivitat der Massagetherapie im Hinblick
auf die Schmerzwahrnehmung und Angstlichkeit untersucht und eine schmerz-
reduzierende und anxiolytische Wirkung nachgewiesen wurde [102-109]. Ein
relaxierender Effekt der Massage kann nach dem derzeitigen Forschungsstand zwar
angenommen [105;109;110], jedoch nur unzureichend belegt werden. Die
Studienergebnisse legen dartber hinaus eine Verbesserung der Fatiguesymptome
[104;105;111] und Ubelkeit [105;110;111] durch die Massage nahe, wobei die
Aussagekraft aufgrund der geringen Studienzahl begrenzt bleibt. Uber die Effektivitat
der Massage auf die Schlafstdrungen lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund der
unzureichenden Ergebnisse in den derzeit publizierten Studien keine Aussage treffen
[71;109;112]. Auf der physiologischen Ebene lassen die vorliegenden Daten Anstiege
der NK-Zellen [102], des Serotonin- und Dopaminspiegels [92;102] sowie eine Senkung
des Blutdrucks [103-105] und der Herzfrequenz [103;104] als Effekte der
Massagetherapie vermuten. Bisherige Studien konnten allerdings nicht die Frage
klaren, wie die einzelnen Massageeffekte physiologisch zu erklaren sind. Gibt es zum
Beispiel einen Zusammenhang zwischen dem relaxierenden Effekt der Massage und
dem Cortisolspiegel?

Betrachtet man alle bisherigen Studienergebnisse zur Wirkung der Massagetherapie
auf den Cortisolspiegel, so zeigen sich bei onkologischen wie auch bei anderen
Erkrankungen sehr widerspruchliche Ergebnisse [73;102;113;114]. Da in diesen Studien
nicht nur Patienten mit sehr unterschiedlichen Erkrankungen [73] einbezogen wurden,
sondern auch die Cortisolspiegel in sehr verschiedenen Korperflussigkeiten (Urin [102],
Speichel [113] und Blut [114]) bestimmt wurden, ist eine vergleichende Aussage
letztendlich nicht méglich.

Die Studienergebnisse, die den Einfluss der Massage auf die Depressivitdt von
onkologischen Patienten betreffen, sind ebenfalls nicht konsistent [102;105;108;112].
Somit konnte die von Field et al. [90] aufgestellte Hypothese, dass die Verringerung der
Depressivitat auf eine ebenfalls in ihrer Studie gefundene Serotoninerhéhung nach der
Massage zurlckzufuhren sei, bisher nicht eindeutig belegt oder widerlegt werden.

Interessant sind diese Fragestellungen insbesondere im Hinblick auf neuere
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Forschungsergebnisse, die einen Zusammenhang zwischen der endogenen
Stressreaktion und Inflammation sowie der Entstehung von Komorbiditaten wie Fatigue
und Depressivitat bei onkologischen Patienten vermuten lassen [53;60;69].

Die nachfolgend in Tabelle 1 aufgeflihrte Literatur zur Massagetherapie beschrénkt sich
auf die Darstellung der kontrollierten, randomisierten Studien bei onkologischen
Patienten, die klassische Massagegrifftechniken angewendet und in ihrer statistischen

Analyse einen Gruppenvergleich durchgefiihrt haben.
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et

Studie Patientenzahlen und |Interventionen |Messinstrumente |Ergebnisse
somatische Therapie

Corner et al. |52 *1:2) 1) Massage versus ' HADS, Angst |, Depressivitat n.s.
(1995) [108] med. Standard | Qol- and- SDS von |Stress n.s.

HD Schmerz |
Ahles etal. |35 *® Massage versus | STAI, POMS, Angst |, RR diast. | , Atemfrequenz n.s., Stress |
(1999) [105] med. Standard |BDI, NRS Fatigue |, Schmerz n.s.

Depressivitat n.s., Stimmungsstdrungen n.s.

Smith etal. |41 *®2 1) Massage versus |STAI, VSH, Schmerz |, Stress |
(2002) [109] Gesprach SDS, NRS Schlaf n.s., Angst n.s.
Post-White |164 *@ 1 Massage versus |VAS, RR |, Puls | , Atemfrequenz |,
et al. (2003) Ruhe POMS Schmerz |, Stimmungsstorungen |
[104] Fatigue | , Angstlichkeit | , NSAI |
Soden et al. |42 ¥2 Massage versus HADS, VAS, Schlafstérungen:| , Schmerz n.s., Lebensqualitét n.s.
(2004) [112] med. Standard |RSCL, VSH Angstlichkeit n.s., Depressivitat n.s.
Hernandez- 53" Massage versus [POMS, STAI, Depressivitat | ,Arger | + Vitalitat 1
Reif et al. med. Standard | SCL-90-R, SF- Angst | , Schmerz |
(2005) [102] MPQ Dopamin 1 + Serotonin 1 + Cortisol im Urin n.s.
Billhult et al. |22 " *1) Massage versus |STAI Cortisol im Speichel n.s., Oxytocin im Plasma n.s.
(2008) [113] Gesprach HADS Angstlichkeit und Depressivitat n.s.
Stringer et al |39 *®@ Massage versus Cortisol im Serum |
(2008) [114] Ruhe Prolaktin im Serum |
Kutner et al. 1380 *® #2 Massage versus |MPAC Schmerz|
(2008) [115] simple touch MSAS Stimmung 1

Tabelle 1: Studien iiber Massagewirkung bei onkologischen Patienten

POMS (Profile of Mood States), BPI (Brief Pain Inventory), Verran and Snyder- Halpern Sleep Scale (VSH), Symptom Distress Scale (SDS), BDI (Beck Depression
Inventory), Quality of life and Symptom Distress Scale von Holmes and Dickerson (Qol- and SDS von HD), Rotterdam Symptom Checklist (RSCL), Symptom
Checklist-90-revised (SCL-90-R), Short-form McGill Pain Questionaire (SF-MPQ), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), State Trate Anxiety Inventory
(STAI), visuelle Analogskala (VAS), numerische Ratingskala (NRS), Memorial Pain Assessment Card (MPAC), Memorial System Assessment Scale (MSAS), NSAI=
Gebrauch nichtsteroidaler Antiphlogistika, med=medizinisch, | = signifikante Reduktion, 1 = signifikanter Anstieg, n.s.= nicht signifikant, * = zusatzliche onkologische
Therapien (1= Strahlentherapie, 2=Chemotherapie, 3= Knochenmarkstransplantation, 4= medikamentése Therapie), T = einschlieBlich (1) oder ausschlief3lich (2)
fortgeschrittene Krankheitsstadien mit Fernmetastasen, ! = nur Mammakarzinompatientinnen



2. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Die Anwendung der klassischen Massage als unterstitzende Therapiemethode zur
Verbesserung der Lebensqualitat und zum Symptommanagement bei Tumorpatienten,
ist in den letzten Jahren signifikant angestiegen. Die klassische Massage ist bei
richtiger  Indikationsstellung eine  sichere, befundorientierte und  sanfte
korpertherapeutische Behandlungsmethode, die insbesondere bei Mammakarzinom-
patientinnen dazu geeignet scheint, die oben geschilderten Beeintrachtigungen zu
lindern. Die Therapie bietet die Mdoglichkeit, die Nebenwirkungen der onkologischen
Therapien zu reduzieren, die Compliance zu steigern und die Wiederaufnahme der
beruflichen und sozialen Aktivitaten fur die Frauen zu erleichtern. Da derzeit nur wenige
randomisierte, kontrollierte Studien zur Wirkung der Massagetherapie bei
Tumorpatienten durchgefiihrt wurden, die Nutzung alternativ komplementarer Verfahren
in der Therapie von Tumorpatienten jedoch steigt, besteht die Notwendigkeit die
Effektivitat der klassischen Massage zu uUberprifen, um diese Patienten gezielt
informieren und behandeln zu koénnen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die
Effektivitat der klassischen Massagetherapie bei Patientinnen mit Erstdiagnose
Mammakarzinom auf die korperlichen Beschwerden, die Erschopfung, das subjektive
Stresserleben, die Stimmung, den Cortisol- und Serotoninspiegel zu untersuchen.

Folgende Hypothesen (H) wurden formuliert:

Die mit klassischer Massagetherapie behandelten Mammakarzinompatientinnen weisen

(H1) geringere korperliche Beschwerden  (brustkrebsspezifische Arm-  und
Brustsymptome, Gliederschmerzen, kérperliche Schmerzen) am Ende des
Interventionszeitraumes und sechs Wochen danach gegentber der
Kontrollgruppe auf,

(H2) eine Verbesserung der koérperlichen Funktionsfahigkeit und Rollenfunktion, der
allgemeinen Gesundheitswahrnehmung am Ende des Interventionszeitraumes

und sechs Wochen danach gegentiber der Kontrollgruppe auf,

(H3) geringere Erschopfung und Nebenwirkungen der Tumortherapie am Ende des
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(H4)

(H5)

(H6)

(H7)

Interventionszeitraumes und sechs Wochen danach gegenuber der
Kontrollgruppe auf,

eine Reduktion der Stimmungsstorungen (z.B. angstliche Depressivitat) am
Ende des Interventionszeitraumes und sechs Wochen danach gegenuber der
Kontrollgruppe auf, wobei die durchgehend von einem Masseur therapierten
Patientinnen den von wechselnden Therapeuten behandelten Frauen hinsichtlich

der Verbesserung der Stimmungsstérungen tberlegen sind;

eine  Verringerung des subjektiven Stresserlebens am Ende des
Interventionszeitraumes und sechs Wochen danach gegenuber der

Kontrollgruppe auf;

eine Reduktion des Cortisolspiegels sowie einen Anstieg des Serotoninspiegels

am Ende des Interventionszeitraumes im Vergleich zum Studienbeginn auf;

einen groRReren Anstieg der Serotoninkonzentration auf, wenn sie gleichzeitig
auch hinsichtlich der Stimmung profitiert haben und weisen eine grol3ere
Reduktion des Cortisolspiegels auf, wenn sie gleichzeitig hinsichtlich des

subjektiven Stresserlebens profitiert haben.
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden am Brustzentrum der Charité-
Universitatsmedizin Berlin behandelt. Wichtige Einschlusskriterien waren eine Mamma-
karzinomerstdiagnose in den letzten vier Jahren, eine Tumorklassifikation TNM, < T2
(TumorgroRe 2 bis 5 cm), < N2 (= 9 positive axillare Lymphknoten), M=0 (keine
Fernmetastasen) und die mindestens drei Monate zuriickliegende, abgeschlossene
Primartherapie (Operation, Strahlen- und Chemotherapie). Zum Ausschluss von der
Studie fuhrten das Vorliegen eines Arm- und Brustlymphddems, Entziindungen der Haut
im zu behandelnden Areal, Behandlung mit Antikoagulantien, Alkohol- und
Drogenabusus, psychiatrische Erkrankungen sowie mangelhafte Kenntnisse der
deutschen Sprache wegen der Fragebogenerhebungen (siehe [116]). Zusétzliche
Kriterien wurden fur die labortechnische Datenerhebung festgelegt, aufgrund dessen
ebenfalls Patientinnen von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden, die mit Anti-
depressiva, Kortikosteroiden, Opioiden und Zytostatika therapiert wurden (siehe [117]).

Die Studienvorrausetzungen wurden anhand der dokumentierten Patientenakten
Uberpruft und die, hinsichtlich des histopathologischen Befundes, des Tumorstagings,
der Operationsberichte und der anschlieend durchgefihrten therapeutischen
Interventionen, geeigneten Patientinnen ermittelt. Diese Patientinnen wurden von der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Psychosomatik und Psychotherapie der Charité-
Universitadtsmedizin Berlin angeschrieben und ausfiuhrlich Gber die Studienbedingungen,
das Studiendesign und die Interventionen informiert. Interessierte Patientinnen konnten
sich daraufhin per Telefon einen Termin fir ein Aufnahmegesprach geben lassen, indem
nochmals das Studiendesign dargestellt wurde und die Patientinnen die Gelegenheit
bekamen, offene Fragen zu klaren. Im Anschluss an dieses Gesprach wurden bei
weiterhin interessierten Patientinnen eine Anamneseerhebung, ein psychologisches
Gesprach und eine arztliche kérperliche Untersuchung durchgefihrt, um die Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie zu Uberpriufen. Nach umfassender Studieninformation
und Eignungsprifung unterschrieben alle Studienteilnehmerinnen eine Einverstandnis-
erklarung. Die Studie wurde im Vorfeld von der Ethikkommission der Charité genehmigt
und anschlieRend in dem Zeitraum zwischen Februar 2005 und Dezember 2006 in

Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.
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3.2. Studiendesign

Es wurde eine randomisierte, kontrollierte Studie durchgefiihrt (siehe Abbildung 3) bei
der eine klassische Massagegruppe (Intervention) und eine Wartelistegruppe (Kontrolle)
miteinander verglichen wurden. Die Aufteilung der Studienteilnehmerinnen in die
Massage- oder Kontrollgruppe erfolgte mittels einfacher Randomisierung. Die Studie
wurde in sechs Zyklen organisiert, um eine optimale Patientenbetreuung zu
gewabhrleisten. In jedem Studienzyklus erfolgte die Datenerhebung anhand
standardisierter Fragebdgen zu Beginn der Studie (T1), am Ende des
Interventionszeitraumes (T2) und 6 Wochen nach dem Ende des
Interventionszeitraumes (T3). Neben der Verteilung der Fragebdgen fanden in dem 5.
und 6. Studienzyklus Blutentnahmen an den drei Messzeitpunkten (T1, T2, T3) statt.
Nach Abschluss der Datenerhebung erhielten die Studienteilnehmerinnen der
Massagegruppe Uber einen Zeitraum von 5 Wochen, zweimal in der Woche, eine
klassische Massagetherapie des Rickens und des Schulter-Nacken-Bereiches nach
einem standardisierten Protokoll (siehe [116]). Jede Patientin erhielt damit 10
Massagen, die in den Zyklen 1,4-6 von einer ausgebildeten Therapeutin und in den
Zyklen 2,3 von wechselnden ausgebildeten Therapeutinnen ausgefuhrt wurden. Die
Kontrollgruppe erhielt Uber den gesamten Studienzeitraum von 11 Wochen keine
zusatzlichen Behandlungen auf3er der konventionellen arztlichen Betreuung (Abbildung
1). Nach Ablauf der 11 Wochen wurde der Kontrollgruppe als motivierender Anreiz die
Teilnahme an progressiven Muskelrelaxationstiibungen nach Jacobson angeboten,

wobei dariiber keine Datenerhebung erfolgte.

MG: Klassische Massage MG: Warten
| KG: Keine Intervention | KG: Warten |
I I I -
T1 5 Wochen T2 6 Wochen T3

Abbildung 3: Studiendesign (MG: Massagegruppe, KG: Kontrollgruppe)
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3.3. Klassische Massagetherapie

Die klassische Massagetherapie wurde nach einem standardisierten Protokoll von
ausgebildeten Physiotherapeutinnen und der Promovendin selbst, einer ausgebildeten
Masseurin und medizinischen Bademeisterin, durchgefuhrt. Die Behandlung fand in
einem ruhigen und separaten Raum mit Komforttemperatur statt. Die Intensitat der
klassischen Massagegriffe wurde individuell befundorientiert angepasst, so dass eine

schmerzfreie Behandlung gewahrleistet werden konnte.

Folgende Massagetechniken wurden in einem gleichmaldigen, ruhigen Tempo

angewendet:

» Streichungen (Effleuragen) ausgefuhrt mit zwei H&anden, einer Hand, der
Handfache, dem Handballen, dem Daumen und den Fingerspitzen

e Crista iliaca — Schultern— Hinterhaupt — Crista iliaca

e paravertebrale zirkulierende Streichungen und flachige Streichungen
entlang der Crista iliaca von der Wirbelsaule zur Spina iliaca anterior
superior

e Uber die Muskuli (Mm.) glutei maximi

e Hufte — Axilla — Crista iliaca und dem Os sacrum — Scapula

e entlang der Scapula

e Scapula — Hinterhaupt— Hinterkopf und den Schlafen— Stirn

e Stirn — lateralen Gesichtshalfte und dem Gesicht — Nacken

e entlang des Nackenbereiches

e Hinterhaupt — Schultern— Oberarmen — Lendenwirbelsaule (LWS) —

Crista iliaca

» Knetungen (Petrissagen) ausgefuhrt mit einer oder beiden Handen
e autochtone Ruckenmuskulatur
e Mm. latissimi dorsi
e Mm. trapezii

e Mm. sternocleidomastoidei
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» Friktionen mit den Daumen und den Fingerkuppen

e autochtone Ruckenmuskulatur

e entlang der Wirbelséule und Crista iliaca

e Mm. rhomboidei, supraspinatii, teres majores und levator scapulae
e Hinterhaupt zu den Ohren

e Ansatz des M. pectorales majores

» Triggerpunktbehandlung der Mm. levatores scapulae, rhomboidei und

supraspinatii

» Nackendehnungen und Herabdricken der Schultern mit den Handflachen

» Dehnungen im LWS-Bereich

3.4. Messinstrumente

3.4.1. Ermittlung psychischer und physischer Beeintrachtigungen mittels

standardisierter Fragebdgen

3.4.1.1. Short Form-8 Health Survey (SF-8 ™)

Der SF-8 ™ [118] ist eine Kurzform des SF-36 ™ Fragebogens, bei dem jede der acht
Dimensionen des SF-36 ™ durch ein ltem des SF-8 ™ reprasentiert ist. Der SF-8 ™
dient der Erhebung des subjektiven Gesundheitszustandes von Erwachsenen in Bezug
auf korperliche, psychische und soziale Aspekte. Dabei wurden in der vorliegenden
Arbeit die Items: ,korperliche Funktionsfahigkeit®, ,korperliche Rollenfunktion®,
.korperliche Schmerzen® und ,allgemeine Gesundheitswahrnehmung® ausgewertet. Die
dazugehdrigen Fragen koénnen auf einer funf- oder sechsstufigen Likertskala
beantwortet werden. Sie beziehen sich auf die letzten 4 Wochen und lauten wie folgt:
Wie sehr haben Sie Probleme mit der korperlichen Gesundheit bei normalen
korperlichen Tatigkeiten eingeschrankt?; ,Inwieweit hatten Sie wegen |hrer

korperlichen Gesundheit Schwierigkeiten bei der Ausiibung lhrer taglichen Arbeit zu
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Hause oder auler Haus?; ,Wie stark waren Ihre Schmerzen?“;, ,Wie wurden Sie ihren
Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?”. Hohere Werte in allen Skalen

geben eine bessere kérperliche Funktion an.

3.4.1.2. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
questionnaire breast module (EORTC QLQ-BR23)

Im Rahmen des vom EORTC initiierten Forschungsprojekts zur Ermittlung, Evaluation
und Messung der Lebensqualitdt von Krebspatienten wurde ein brustkrebsspezifisches
Fragemodul, der QLQ-BR23, konzipiert, der insbesondere die Aspekte der Diagnose
Mammakarzinom berucksichtigt. Der EORTC QLQ-BR23 [119] besteht aus 23 Items,
welche der Erfassung vier funktioneller und vier symptombezogener Skalen dienen, von
denen nur die drei Skalen ,Symptome im Brustbereich®, ,Symptome im Armbereich® und
,Nebenwirkungen der Tumortherapie“ in dieser Arbeit ausgewertet wurden. Die
Mammakarzinompatientin wird bei den Symptomen im Brustbereich gefragt, ob sie in
der letzten Woche ,Schmerzen® sowie ,Hautprobleme im Bereich der betroffenen Brust"
gehabt hat und ob der ,Bereich der betroffenen Brust angeschwollen® sowie
,2aberempfindlich* gewesen ist. Zu den Symptomen im Armbereich werden der
betroffenen Frau Fragen gestellt, die beinhalten, ob in der letzten Woche ,ihr Arm oder
ihre Hand geschwollen®, ,das Heben oder Seitwartsbewegen des Arms erschwert®
waren, und ob sie ,Schmerzen in Arm oder Schulter” verspurt hat. Die Nebenwirkungen
der Tumortherapie umfassen z.B. die Fragestellungen zum Auftreten von
Mundtrockenheit, Hitzewallungen, Kopfschmerzen und Krankheitsgeftihl. Die Befragte
gibt mit Hilfe der vierstufigen Likert-Skala fur jedes Item an, inwiefern das Gesagte auf
sie zutrifft, dabei steht 1 fur ,gar nicht”, 2 fur ,etwas®, 3 fur ,ziemlich viel* und 4 fir ,sehr

viel“. HOhere Werte in den drei ausgewerteten Skalen bedeuten starkere Symptome.

3.4.1.3. GielRener Beschwerdebogen (GBB)

Der GBB ist ein von Brahler und Scheer [120;121] entwickeltes Verfahren zur Erfassung
von korperlichen Beschwerden. Die Kurzform des GBB enthalt 24 Items, wobei jeweils
aus sechs Items vier faktorenanalytisch gewonnene Skalen ,Erschépfung®,

,Magenbeschwerden®, ,Gliederschmerzen® und ,Herzbeschwerden® gebildet werden. In
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die statistische Analyse dieser Arbeit wurden nur die Bereiche Erschopfung und
Gliederschmerzen einbezogen. Die Skala ,Erschopfung® umfasst die sechs Bereiche:
~Schwachegefuhl®, ,ubermaliges Schlafbedlrfnis, ,rasche Erschopfbarkeit®,
,Mudigkeit®, ,Mattigkeit” und ,Gefuhl der Benommenheit“. Die Skala ,Gliederschmerzen®
beinhaltet neben dem gleichnamigen Item, die ,Rucken-, oder Kreuzschmerzen, “ und
,Nacken- oder Schulterschmerzen®, ,Schweregefuhl oder Mudigkeit in den Beinen®,
,Druckgefuhl im Kopf‘ und ,Kopfschmerzen®. Die Befragte gibt mit Hilfe der flnfstufigen
Likert-Skala an, inwiefern sie sich von den aufgefiihrten Beschwerden belastigt fihlt,
dabei steht 0 fur ,nicht®, 1 fur ,kaum”, 2 fur ,einigermalen®, 3 fur ,erheblich® und 4 fur

,stark®. Hohere Werte bedeuten stéarkere Symptome.

3.4.1.4. Berliner Stimmungsfragebogen (BSF)

Dieser validierte und etablierte Fragebogen, wurde von Horhold und Klapp [122]
entwickelt und ist eine kurze und reskalierte Form des mehrdimensionalen
Stimmungsfragebogen von Hecheltjen und Mertesdorf [123], der eine Ubersetzung der
Mood Adjective List von Nowlis [124] darstellt. Die 30 Items des BSF messen die sechs
verschiedenen Stimmungszusténde ,Arger, ,angstliche Depressivitat*, , Teilnahmslosig-
keit“, ,Mudigkeit®, ,gehobene Stimmung“ und ,Engagement®. Jede Skala umfasst 5
Stimmungseigenschaften, z.B. beinhaltet ,Arger: ,gereizt‘, ,aggressiv*, ,angriffslustig*,
.Kribbelig“, ,geladen®, ,angstliche Depressivitat*: ,beunruhigt®, ,besorgt’, ,unsicher”,
,<deprimiert* und ,betrubt‘, wahrend die Skala ,gehobene Stimmung“ nach den
Gefuhlen. ,gelost®, ,frohlich®, ,heiter®, ,ausgeglichen® und ,vergnigt® fragt. Die Befragte
gibt an, inwieweit diese Gefuhle auf ihre Person zutreffen, indem sie diese mit einer
funfstufigen Likertskala bewertet. 0 bedeutet ,gar nicht, 1 ,etwas“, 2 ,ziemlich®, 3
,uberwiegend“ und 4 steht fir ,ganz“. Dabei zeigen niedrige Werte geringen Arger,
angstliche Depressivitat, Teilnahmslosigkeit und Midigkeit an, wohingegen hdhere

Werte ein héheres Engagement und eine gehobenere Stimmung bedeuten.

3.4.1.5. Perceived Stress Questionnaire (PSQ)

Der PSQ ist ein von Levenstein et al. [125] entwickeltes Instrument zur Erfassung von

subjektiv stress- und belastungsreich erlebten Situationen und Reaktionen sowohl auf
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kognitiver als auch auf emotionaler Ebene. In der hier dargestellten Studie wurde die
deutschsprachige 20 Item-Version des Fragebogens verwendet, welche von Fliege et
al. [126] anhand der Daten von 2.458 Patienten validiert wurde.

Der PSQ setzt sich aus den vier Skalen: ,Sorgen, ,Anspannung®, ,Freude“ und
,2Anforderungen“ zusammen. Dabei werden bei der Skala ,Sorgen“ die
,<Zukunftsangste®, ,Frustrationsgefuhle®, ,Sorgen” und ,sich auftirmende Probleme® der
Patientinnen  ermittelt. = Wahrend die Skala ,Anspannung® nach der
,2Unausgeglichenheit”, ,Erschopfung“ und dem ,Fehlen kdrperlicher Entspannung® fragt,
spricht die Skala ,Freude” positive Gefuhle wie ,Spall®, ,Energie“ und ,Sicherheit® an.
Die vierte Skala ,Anforderungen® erfasst die wahrgenommenen externen
Anforderungen wie ,Zeitmangel, ,Termindruck® und ,Aufgabenbelastung®. Zu jeder
Skala werden funf Aussagen aufgefiihrt, zu denen die Befragte mit Hilfe der vierstufigen
Likert-Skala angibt, inwieweit das Gesagte auf sie in den letzten vier Wochen zutrifft,
dabei steht 1 fur ,fast nie”, 2 fur ,manchmal®, 3 fur ,haufig“ und 4 fur ,meistens”.
Niedrige Werte auf den Skalen ,Anspannung®, ,Anforderung“ und ,Sorgen“ sowie hohe
Werte auf der Skala ,Freude“ sprechen flr eine geringe Belastung und subjektive

Stresswahrnehmung.

3.4.2. Bestimmung der Hormonspiegel im Serum mit Hilfe von Enzymimmunoassays

3.4.2.1. Probensammlung und Blutprobenaufbereitung

Zu Beginn der Studie (10 Minuten vor der Verteilung der Fragebtgen), am Ende des
Interventionszeitraumes (10 Minuten nach dem Interventionsende) und sechs Wochen
nach dem Ende des Interventionszeitraumes (10 Minuten vor der Verteilung der
Fragebdgen) fanden bei den 34 Patientinnen der letzten beiden Zyklen Blutenthahmen
statt. Samtliche Blutentnahmen wurden bei jeder Patientin zu allen drei
Messzeitpunkten zur gleichen Tageszeit zwischen 8 und 12 Uhr morgens durchgefuhrt.
Die fur die Hormonanalyse bestimmten Blutproben wurden in einem Serumréhrchen
(Monovette (9 ml), Sarstedt, Nirmbrecht, Deutschland) gesammelt, die direkt vor der
Blutentnahme mit 450 pl Aprotinin (Trasylol 0,5; 500.000 klU), einem Proteaseinhibitor
versetzt wurden. Nach der Blutentnahme wurden die Serumrdéhrchen (500 kIU Aprotinin/
ml Blut) gleichméaRig geschwenkt und kuhl auf Eis gelagert, um eine optimale

Durchmischung des Blutes mit Aprotinin zu gewahrleisten und einem enzymatischen
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Abbau von Oxytocin und Substanz P entgegenzuwirken, wobei die Auswertung dieser
Ergebnisse nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit sind. Danach wurden die
Serumrdhrchen bei ca. 2500 Umdrehungen pro Minute fir 10 Minuten zentrifugiert und
die auf diese Weise gewonnenen Uberstande in ReaktionsgefalRe (Aliquots a 500 pl)
pipettiert. Diese mit der Studiennummer der Patientinnen versehenen Réhrchen wurden

bis zur biochemischen Analyse bei -80°C tiefgefroren.

3.4.2.2. Analyse der Cortisolkonzentration

Der quantitative Nachweis von Cortisol erfolgte mittels eines kommerziell erhéaltlichen,
kompetitiven Enzymimmunoassays (Parameter™, Cortisol assay, KGE 008, R&D
Systems, USA).

Zu Beginn der Auswertung wurden die tiefgefrorenen Aliquots aufgetaut und 20 pl jeder
Patientenprobe mit 380 ul Pufferlésung (Calibrator - Dilent RD5-43) versetzt, um eine
20-fache Verdinnung herzustellen.

Zusatzlich wurde zur Erstellung der Eichkurve eine Verdinnungsreihe aus der
Mischung von 100 pl einer Cortisolstandardiésung (100 ng/ml) und 900 ul einer
Pufferlosung hergestellt, die den Konzentrationsbereich 10 ng/ml bis 0,156 ng/ml
umfasste.

Im Anschluss daran wurden je 100 pl der Standards, Kontrollen und verdinnten Proben
in Doppelansatzen in die Mikrotiterplatten pipettiert, welche mit einem polyklonalen von
der Ziege stammenden anti-Maus-lgG-Antikdrper beschichtet waren. Durch das
Hinzufligen von 50 pl an Meerrettich-Peroxidase gebundenem Cortisol und 50 pl eines
fur Cortisol spezifischen monoklonalen Maus-lgG-Antikérpers wurde wahrend der
folgenden zweistiindigen Inkubationszeit der monoklonale Maus-lgG-Antikérper gegen
Cortisol an den polyklonalen von der Ziege stammenden anti-Maus-IgG-Antikorpers der
Mikrotiterplatte gebunden. Darlber hinaus trat das Cortisol der Proben mit dem mit
Meerrettich-Peroxidase markierten Cortisol in Konkurrenz um die Bindungsstellen am
monoklonalen anti-Cortisol-Antikérper. Nach der Inkubationsphase wurde durch
mehrmaliges Waschen nicht gebundenes Cortisol der Proben und des Konjugats
entfernt. Mit Hilfe des Enzymkonjugats wurden die anschlieRend dazugegebenen 200 pl
Substratlosung (Tetramethylbenzidin) zu einem blauen Farbstoff umgesetzt, dessen

Farbentwicklung nach 30-minttiger Inkubationsphase mit Hilfe von 50 pl 2N
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Schwefelsaure gestoppt wurde. Die dabei entstandene Farbintensitdt war umgekehrt
proportional zur Cortisolkonzentration in den Standards und den Proben und wurde
photometrisch bei einer Wellenldange von 450 nm gemessen. Die untere Nachweis-
grenze fur Cortisol des Enzymimmunoassays (ELISA) lag bei 0,071 ng/ml. Die Intra-
und Intervariationscoeffizienten des ELISAs rangierten zwischen 5,4% — 9,2% bzw.
10,4% -21,1%.

3.4.2.3. Analyse der Serotoninkonzentration

Fir die Serotoninbestimmung wurde ein kommerziell erhaltlicher, kompetitiver
Enzymimmunoassay verwendet (Serotonin ELISA, RE59121, IBL-Hamburg,
Deutschland). Vor der Testdurchfihrung musste das Serotonin der Proben und
Kontrollen quantitativ in N-Acyl-Serotonin umgewandelt werden. Dafir wurden je 20 pl
der Patientenproben und Kontrollen mit 100 pl Pufferldsung gemischt, geschittelt und
mit 25 pl Acylierungsreagenz (3% Acetanhydrid) versetzt. Anschlieend wurden die
acylierten Proben und Kontrollen 15 Minuten bei 37°C im Wasserbad inkubiert, mit 4 ml
Pufferlosung vermischt und 10 Minuten bei 1500 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert.
Die durch die Zentrifugation gewonnenen Uberstande wurden in Reaktionsgefale
Uberfuhrt und zu je 50 pl zusammen mit den Standards in die Wells der Mikrotiterplatte
pipettiert, die mit einem von einer Ziege stammenden anti-Kaninchen-lg-Antiserum
beschichtet war. Nach dem Versetzen der Wells mit 50 pl biotinylierten Serotonin und
50 ul des fur N-Acyl-Serotonin spezifischen Kaninchen-Antiserums konkurrierten
biotinyliertes und unmarkiertes N-Acyl-Serotonin um die begrenzte Anzahl an
Bindungsstellen des inzwischen an den polyklonalen Antikdrper der Mikrotiterplatte
gebundenen Kaninchen-anti-N-Acyl-Serotonin-Antikdrper. Nach der 18-stlindigen
Inkubationszeit bei 2 - 8 °C wurde durch mehrmaliges Waschen das freie vom
gebundenen N-Acyl-Serotonin getrennt und jedem Well 150 ul eines frisch hergestellten
Enzymkonjugats (mit alkalischer Phosphatase konjugierter von der Ziege stammender
anti-Biotin IgG-Antikdrper) zugesetzt. In der sich anschlieBenden 120-mindtigen
Inkubationsphase lagerte die Mikrotiterplatte bei 18°C - 25°C und 500 U/min auf einem
Orbitalschittler, wahrend das Enzymkonjugat an den Antigen-Antikorper-Komplex
gebunden wurde. Darauf folgten erneute wiederholte Waschschritte, das Pipettieren

von 200 ul der p-Nitrophenylphosphatldsung und das erneute Inkubieren Uber einen
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Zeitraum von 60 Minuten. Abschlielend wurde die Substratreaktion durch das
Hinzufigen von 50 pl 1M Natriumhydroxid gestoppt. Die in den Wells bei 405 nm
gemessene optische Dichte reflektierte die Menge des gebundenen biotinylierten
Serotonin und stand somit im reziproken Verhéltnis zu dem im Serum vorhandenen
Serotonin. Anhand der Messwerte der Standardproben wurde die Eichkurve erstellt, die
zur Ermittlung der Serotoninkonzentrationen der Patientinnen diente. Der
Variationskoeffizient fur die Intraassay Beziehung lag zwischen 3,2 und 6,2 Prozent,

und fir den Interassay Vergleich bei 6,9 bis 14,9 Prozent.

3.5. Statistik

Alle verwendeten Fragebogenskalen wurden anhand der entsprechenden
Benutzerhandbticher berechnet und zur Verbesserung der Vergleichbarkeit und
Anschaulichkeit linear auf eine Skala von 0O bis 100 transformiert. Die
endokrinologischen Daten wurden mittels des Softwarepakets Optima 2.10 (BMG
Labtech GmBH, Deutschland) ausgewertet und die Hormonkonzentrationen ermittelt.
Die Studienhypothesen wurden in einer bestimmten Reihenfolge nach einem
festgelegten Protokoll im Gruppenvergleich Uberprift. Als primarer Zielparameter der
Studie wurde die Wirkung der Massagetherapie auf die kérperlichen Beschwerden im
Gruppenvergleich zum Ende des Interventionszeitraumes und 6 Wochen danach
untersucht. Die Prufung erfolgte auf multivariatem Level mittels multiplen Endpunkttests
(H1) [127]. In die Messung der korperlichen Beschwerden wurden folgende 4 Skalen
einbezogen: ,korperliche Schmerzen® (SF-8), ,Gliederschmerzen® (GBB) und ,,Arm- und
Brustsymptome“ (EORTC QLQ-BR23). Fir diese multivariate Analyse wurden die um
T1 adjustierten Mittelwertsdifferenzen (T2-T1 und T3-T1) der vier Skalen standardisiert.
Zusatzlich wurden in der vorliegenden Arbeit die vier Skalen einzeln mittels
Kovarianzanalyse (ANCOVA) ausgewertet. Es wurde gepruft, ob unter Bertcksichtigung
maoglicher Unterschiede in den Ausgangswerten beider Studiengruppen sich eine
signifikante  Behandlungswirkung der Massagetherapie verglichen mit der
Kontrollgruppe am Ende des Interventionszeitraumes und sechs Wochen spéater
nachweisen lasst. Die weiteren Hypothesen (H2-5) wurden als sekundare Zielparameter
explorativ im Gruppenvergleich ebenfalls mittels ANCOVA evaluiert, wobei T1 als
Kovariable fungierte.

Zusatzlich wurde der gepaarte t-test fir den Vorher-Nachher-Vergleich der
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logarithmisch transformierten Cortisol- und Serotoninkonzentrationen (H6) sowie von
Fragebogendaten (PSQ) innerhalb der Gruppen angewendet. Dartiber hinaus wurden
die Patientinnen der Massagegruppe mit endokrinologischen Daten (n=16) in eine
Gruppe mit Patientinnen, die von der Massagetherapie hinsichtlich des subjektiven
Stressempfindens und der Stimmung profitiert haben und eine andere Gruppe, die
Nicht-Profitierenden, aufgeteilt. Dabei wurden diejenigen Patientinnen als Profitierende,
sogenannte Responder definiert, die eine 20% Verbesserung in 2 von 4 PSQ-Skalen
und in vier von sechs BSF-Skalen zum Ende des Interventionszeitraumes erzielt hatten.
Diese Aufteilung wurde vorgenommen, um herauszufinden, ob sich die
Hormonkonzentrationensveranderungen wahrend des Interventionszeitraumes der
PSQ- und BSF-Responder von denen der PSQ- und BSF-Nonresponder unterscheiden.
Der Gruppenvergleich zwischen Respondern und Non-Respondern erfolgte mittels
eines von Brunner [128] entwickelten nicht-parametrischen Testverfahrens (H7).

Die soziodemographischen und klinischen Daten zu T1 wurden mit Hilfe des Pearsons
Chi-Quadrat-Tests bzw. Mann-Whitney-Tests und die ermittelten Skalenwerte der
standardisierten Fragebdgen und endokrinologischen Daten mittels ANOVA verglichen.
Des Weiteren wurden die altersangeglichenen Normwerte der SF-8 Skalen und der
GBB-Skalen den ermittelten  Mittelwerten der Dbetreffenden Skalen der
Mammakarzinompatientinnen zu T1 gegenibergestellt und mittels t-test verglichen.

Das Softwarepaket SPSS 14.0 wurde verwendet. Als statistisch signifikante

Veranderungen wurden p-Werte < 0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Stichprobenzusammensetzung

Zwischen Januar 2005 und September 2006 wurden 240 Mammakarzinompatientinnen
angeschrieben, von denen sich 115 zurtckmeldeten und in eine Massagegruppe
(klassische Massage) oder Kontrollgruppe randomisiert wurden. Nach der
Randomisierung mussten 16 Patientinnen von der Studie ausgeschlossen werden, da
bei diesen Frauen wahrend der Wiederholungsbegutachtung Verletzungen der Ein- und
Ausschlusskriterien festgestellt wurden. Des Weiteren revidierten 13 Frauen wegen
terminlicher oder privater Grinde ihre Entscheidung an der Studie teilzunehmen, so
dass insgesamt 86 Patientinnen (siehe Abbildung 4) in die Studie eingeschlossen
wurden. 34 der 86 Patientinnen wurden in dem 5. und 6. Studienzyklus eingeschlossen.
Bei diesen Frauen erfolgten zusatzlich Blutentnahmen zu allen drei Messzeitpunkten.
Von den 86 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen beendeten 72 Patientinnen
den Interventionszeitraum und 62 Patientinnen, davon 29 Patientinnen mit Labordaten,

den gesamten Studienzeitraum.
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4.2. Patientencharakteristik zum Studienbeginn

4.2.1. Soziodemographische und klinische Daten

In Tabelle 1 sind die soziodemographischen und klinischen Daten zu Beginn der Studie
(T1) dargestellt. An der Studie nahmen 86 Mammakarzinompatientinnen mit
Erstdiagnose (mittleres Alter 59 Jahre) teil. Der Grol3teil der Patientinnen lebte in einer
Partnerschaft (71%) und hatte einen Gymnasial- oder Realschulabschluss (71%). Uber
die Halfte der Patientinnen war zum Studienzeitpunkt nicht berufstétig (66%), wobei von
diesen 68% Rentner waren. Bei den meisten Frauen wurde das Mammakarzinom bei
einer Tumorgrol3e < 2cm (50%) und negativem Nodalstatus (73%) diagnostiziert.

Eine brusterhaltende Operation wurde bei 59 (69%) Frauen und eine Mastektomie bei
41 (31%) durchgefuhrt. Dabei lag fur 55 Frauen die Operation weniger als ein Jahr und
fur 27 weniger als zwei Jahre zurick. Im Anschluss an die Operation erhielten 55
Patientinnen (64%) eine Strahlentherapie.

Die Massage- und Kontrollgruppe unterschieden sich zu Beginn der Studie nicht
signifikant hinsichtlich der klinischen und soziodemographisch erhobenen Daten (siehe
Tabelle 2). Dennoch ist aufféllig, dass die Patientinnen der Massagegruppe im Mittel
etwas junger als diejenigen der Kontrollgruppe waren. Dementsprechend waren
tendenziell mehr berufstatige Frauen in der Massagegruppe zu finden.
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Massagegruppe |Kontrollgruppe p-Wert
(n=50) (n=36)

Alter (Jahre) Mittelwert (Standardabw.) 57,6 (10,8) 61,4 (10,9) 0,09
Familienstand Verheiratet 24 (48%) 23 (64%)

Geschieden (18%) (14%)

Verwitwet (18%) (17%)

Ledig (16%) (5%) 0,37
Schulbildung Volks- oder 13  (26%) 11 (31%)

Hauptschulabschluss

Mittlere Reife 12 (24%) 9 (25%)

Abitur/Fachabitur 24 (48%) 16 (44%) 0,91
Berufstatigkeit Ja 21 (42%) 8 (22%)

Nein 29 (58%) 28 (78%) 0,06
Brustkrebsstadium DCIS 9 (18%) 7 (19%)

T1( TumorgréfRe < 2cm) 24 (48%) 19 (53%)

T2 (Tumorgrdl3e 2-5cm) 17  (34%) 10 (28%) 0,83
Lymphknotenstatus | NO 36  (72%) 27 (75%)

N1 (£ 3 positive axillare 8 (16%) 6 (17%)

Lymphknoten)

N2 (< 9 positive axillare 6 (12%) 3 (8%) 0,86

Lymphknoten)
Differenzierungsgrad |1 11 (22%) 9 (25%)

Il 17  (34%) 14 (39%)

1] 16  (32%) (22%) 0,80

Unbekannt 6 (12%) (14%) 0,80
Art der Operation Brusterhaltend 36  (72%) 23  (64%)

Mastektomie 14 (28%) 13 (36%) 0,42

Sentinel-Lymphonodektomie {20 (40%) 13 (36%)

Axillare Lymphadenektomie |21  (42%) 17 (47%) 0,89
Weitere Therapien Strahlentherapie 32 (64%) 23  (64%) 0,99

Chemotherapie 17  (34%) 13 (36%) 0,84

Strahlentherapie und 14 (28%) 9 (25%)

Chemotherapie

Keine 15 (30%) 9 (25%) 0,76
Brustkrebsmedikation | Tamoxifen 18 (36%) 16 (44%)

Goserelin + Tamoxifen 6 (12%) 2 (6%)

Exemestan 1 (2%) 1 (3%)

Anastrozol 7 (14%) 5 (14%) 0,84

Tabelle 2: Soziodemographische und klinische Daten zum Studienbeginn (T1)

Angegeben sind jeweils Anzahl, prozentualer Anteil innerhalb der Gruppe und p-Wert des Chi-Quadrat-Tests.
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4.2.2. Vergleich der mittels standardisierter Fragebtgen erhobenen Ausgangswerte in

beiden Studiengruppen

Die Massage- und Kontrollgruppe unterschieden sich, aul3er in der Skala
,<Anforderungen® des PSQ, nicht signifikant hinsichtlich der ermittelten Fragebogendaten
zu Beginn der Studie (siehe Tabelle 3). Die Patientinnen der Massagegruppe auf3erten
zum Studienbeginn signifikant hohere ,Anforderungen®. Obwohl die anderen
Unterschiede nicht signifikant sind, fallt bei ndherer Betrachtung der Daten dennoch ein
erhohtes subjektives Stresserleben auf den anderen Skalen des PSQ, ein erhohter
JArger und eine tendenziell vermehrte ,angstliche Depressivitat* der
Mammakarzinompatientinnen in der Massagegruppe gegeniber denjenigen in der
Kontrollgruppe auf.

Eine anschlielende Untersuchung zur Ursachenabklarung der signifikant
unterschiedlichen Ausgangswerte im PSQ ergab, dass die vergleichsweise hohere
Anzahl jungerer Frauen in der Massagegruppe wahrscheinlich den signifikanten
Unterschied der Ausgangswerte herbeigefihrt hat. Es zeigte sich, dass die Frauen aus
der Massage- und Kontrollgruppe unterhalb des 60. Lebensjahres deutlich hdhere
,Sorgen”, ,Anspannungen“ und ,Anforderungen® aullerten als diejenigen oberhalb des

60. Lebensjahres.
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Fragebogen |Skalen Massagegruppe |Kontrollgruppe |p-Wert
(n=50) (n=36)

SF-8 Kdrperliche Schmerzen 45,6 (9,5) 47,8 (9,5) 0,31
Korperliche 41,0 (9,5) 43,9 (7,0) 0,14
Funktionsfahigkeit
Kdrperliche Rollenfunktion (42,4 (9,1) 43,1 (7,6) 0,73
Allgemeine Gesundheits- 43,0 (6,2) 43,5 (4,8) 0,68
wahrnehmung

GBB Gliederschmerzen 46,4 (22,4) 43,3 (21,5) 0,53
Erschopfung 38,8 (25,3) 36,9 (19,8) 0,71

QLQ-BR23 |Brustsymptome 25,2 (22,6) 36,1 (27,2) 0,23
Armsymptome 36,1 (27,2) 34,9 (28,2) 0,85
Nebenwirkungen der 29,6 (19,4) 35,1 (16,7) 0,18
Tumortherapie

BSF Arger 21,4 (21,7) 14,4 (14,9) 0,11
Angstliche Depressivitat 26,8 (19,4) 21,5 (15,1) 0,18
Teilnahmslosigkeit 8,8 (11,8) 7,8 (11,4 0,71
Mudigkeit 35,7 (21,7) 29,4 (18,9) 0,17
Gehobene Stimmung 42,2 (24,5) 44,9 (24,5) 0,64
Engagement 51,6 (17,5) 56,3 (16,1) 0,22

PSQ Anspannung 48,3 (23,4) 42,0 (19,0) 0,19
Anforderung 40,3 (23,9) 29,3 (22,0) 0,03
Sorgen 40,4 (22,5) 35,6 (17,7) 0,29
Freude 53,6 (24,1) 58,9 (20,1) 0,29

Tabelle 3: Basisdaten zu T1 der standardisierten Fragebodgen in der Massage- und
Kontrollgruppe (n=86).
Dargestellt sind die jeweiligen Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Fragebogenskalen.

Zum Vergleich der Fragebogendaten des GBB und SF-8: siehe 4.2.4.

Zum Vergleich der Fragebogendaten des PSQ und BSF: Mittelwerte (Standardabweichungen) einer
gesunden Vergleichsstichprobe:

PSQ: Anspannung 34 (21), Anforderung 36 (21), Sorgen 26 (20), Freude 62 (21) [126]

BSF: Arger: 28,3 (22,3), Angstliche Depressivitat 20,5 (17,8), Teilnahmslosigkeit 26,8 (20,0), Miidigkeit
445 (23,8), Gehobenen Stimmung 42,3 (22,3), Engagement 51,5 (14,5) [116]
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4.2.3. Vergleich der Ausgangswerte der Hormonkonzentrationen in beiden

Studiengruppen

Hinsichtlich der Hormonkonzentrationen zum Studienbeginn fanden sich keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen der Massage- und Kontrollgruppe (siehe Tabelle 4).

Hormone Massagegruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=16) (n=13)

Cortisolkonzentration 56,91 (34,46) 46,79 (20,63) 0,36

ng/ml

Serotoninkonzentration 185,57 (77,28) 144,67 (37,24) 0,09

ng/ml

Tabelle 4: Basisdaten zu T1 der mittleren Hormonkonzentrationen in der Massage- und
Kontrollgruppe (n=29)

4.2.4. Physische Beeintrachtigungen und Erschopfung zum Studienbeginn bei den

Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zur Normalbevdlkerung

Die Mammakarzinompatientinnen gaben im Vergleich zu den gleichaltrigen gesunden
Frauen signifikant starkere koérperliche Beschwerden an (siehe Abbildung 5 und 6).
Sowohl die ,koérperlichen Schmerzen®, als auch die ,korperliche Funktionsfahigkeit® und
,Rollenfunktion® waren deutlich beeintrachtigt und Ilagen unterhalb des
altersangepassten Niveaus der Frauen aus der Normalbevélkerung. Die
Studienteilnehmerinnen  versplrten eine  signifikant  geringere  ,allgemeine
Gesundheitswahrnehmung“ (siehe Abbildung 5) und hdéhere ,Erschépfung® (siehe

Abbildung 6) als gesunde gleichaltrige Frauen.
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Abbildung 5: Vergleich der Mittelwerte der Fragebogenskalen des SF-8 der Studienteilnehmerinnen zu
T1 und der altersangepassten Mittelwerte bei Frauen der Normalbevolkerung. Hohere Werte der SF-8
Skalen bedeuten eine geringere Schmerzen, eine bessere Funktionsfahigkeit, Rollenfunktion und

Gesundheitswahrnehmung. **p<0,001
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Abbildung 6: Vergleich der Mittelwerte der Fragebogenskalen des GBB der Studienteilnehmerinnen zu
T1 und der altersangepassten Mittelwerte bei Frauen der Normalbevolkerung. Héhere Werte der GBB-

Skalen bedeuten starkere Schmerzen und eine héhere Erschdpfung. **p<0,001
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4.3. Testung der Hypothesen

4.3.1. Die Effektivitat der Massagetherapie auf die kdrperlichen Beschwerden

Die multivariate Analyse der korperlichen Beschwerden beinhaltete die
Symptomkomplexe Schmerz (gemessen mit den ,kérperlichen Schmerzen“ des SF-8
und der Skala ,Gliederschmerzen® des GBB) und die mit der Mammakarzinom-
erkrankung assoziierten Symptome (,Brustsymptome® und ,Armsymptome” des EORTC
QLQ-BR23). Als Ergebnis der multivariaten Analyse zeigte sich eine signifikante
Verringerung der koérperlichen Beschwerden in der Massagegruppe am Ende des
Interventionszeitraumes im Vergleich zur Kontrollgruppe (mittlere Differenz= -2,18; 95%
Konfidenzintervall (Kl): [-3,47 bis -0,89]; p=0,001). Die univariate Analyse der vier
Einzelskalen mittels ANCOVA ergab, dass die Behandlungen mit klassischer
Massagetherapie bei den Mammakarzinompatientinnen der Massagegruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer signifikanten Reduktion der ,korperlichen
Schmerzen® des SF-8, ,Gliederschmerzen® des GBB und ,Brustsymptome® des QLQ-
BR23 jedoch nicht der ,Armsymptome“ des QLQ-BR23 am Ende des
Interventionszeitraumes gefuhrt haben (siehe Tabelle 5). Dieser Massageeffekt hielt
auch nach dem Ende der Intervention an, so dass sechs Wochen spéater in der
Massagegruppe eine signifikante Reduktion der korperlichen Beschwerden in der
multivariaten Analyse (mittlere Differenz= -1,48; KI. [-2,88 bis -0,08]; p=0,038)
nachgewiesen werden konnte (siehe [116]). Dabei konnte auf den Einzelskalen nur eine
anhaltende Verringerung der “korperliche Schmerzen” in der Massagegruppe

gegenuber der Kontrollgruppe gezeigt werden (siehe Abbildung 7).
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Fragebogen |Skalen Adjustierte p-Wert
Mittelwertsdifferenzen M-K
[95% KI]
T2 T3 T2 T3
SF-8 Kdrperliche 5,78 4,24 0,001 0,01
Schmerzen [2,58 bis 8,98] [0,88 bis 7,61]
GBB Glieder- -7,11 -3,91 0,03 0,25
schmerzen [-13,56 bis -0,66] [-10,71 bis 2,98]
QLQ-BR23 Armsymptome |-4,06 -1,81 0,3 0,7
[-11,79 bis 3,67] [-11,32 bis 7,70]
Brustsymptome |-7,97 -4,75 0,04 0,29
[-15,67 bis -0,27] [-13,68 bis 4,19]

Tabelle 5: Gruppenvergleiche zwischen Massagegruppe und Kontrollgruppe in Bezug auf die

korperlichen Beschwerden.

Die Differenzen der Mittelwerte von Massagegruppe (M) und Kontroligruppe (K) zu T2 (Ende des
Interventionszeitraumes) und T3 (sechs Wochen nach dem Ende des Interventionszeitraumes) wurden
mittels ANCOVA um die Ausgangswertsunterschiede adjustiert. 95% Konfidenzintervalle (KI) fur diese
Differenzen wurde berechnet. Negative Werte der Differenzen bedeuten niedrigere Mittelwerte in der
Massagegruppe. Hohere Werte bedeuten eine bessere physische Funktion in der dargestellten Skala des
SF-8. Niedrigere Werte in den zwei Skalen des QLQ-BR23 und der Skala des GBB bedeuten weniger

Symptome.
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Abbildung 7: ,Kérperliche Schmerzen“ des SF-8. Fir die Darstellung wurden die Mittelwerte zum
Beginn der Studie (T1), Ende des Interventionszeitraumes (T2), sechs Wochen nach Ende des
Interventionszeitraumes (T3) verwendet. Hohere Werte bedeuten eine bessere physische Funktion.

*p<0,05

4.3.2. Die Effektivitat der Massagetherapie auf korperliche Funktionsfahigkeit,

Rollenfunktion und allgemeine Gesundheitswahrnehmung im SF-8

Am Ende des Interventionszeitraumes gaben die Patientinnen der Massagegruppe eine
signifikante Verbesserung der ,allgemeinen Gesundheitswahrnehmung® im Vergleich
zur Kontrollgruppe an (siehe Tabelle 6 und Abbildung 8). Die ,koérperliche
Funktionsfahigkeit* nahm zwar durch die Massagetherapie zu, jedoch war der
Unterschied zur Kontrollgruppe nicht signifikant. Auf der Skala ,korperliche
Rollenfunktion“ fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen (siehe Tabelle 6).
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Fragebogen |Skalen Adjustierte p-Wert
Mittelwertsdifferenzen M-K
[95% KI]
T2 T3 T2 T3
SF-8 Allgemeine 2,55 -0,16 0,02 0,92
Gesundheitswahr- |[0,39 bis 4,72] |[-3,45 bis 3,13]
nehmung
Korperliche 2,65 -0,45 0,09 0,82
Funktionsfahigkeit |[-0,43 bis 5,73] |[-4,44 bis 3,56]
Kdorperliche 0,26 -2,5 0,85 0,17
Rollenfunktion [-2,37 bis 2,89] [[-6,14 bis 1,14]

Tabelle 6. Gruppenvergleiche zwischen Massagegruppe und Kontrollgruppe in Bezug auf die

Lebensqualitat.

Die Differenzen der Mittelwerte von Massagegruppe (M) und Kontrollgruppe (K) zu T2 (Ende des

Interventionszeitraumes) und T3 (sechs Wochen nach dem Ende des Interventionszeitraumes) wurden

um die Ausgangswertsunterschiede adjustiert. 95% Konfidenzintervalle (KI) fur diese Differenzen wurde

berechnet. Positive Werte der Differenzen bedeuten héhere Mittelwerte in der Massagegruppe. Hohere

Werte bedeuten eine bessere physische Funktion in den dargestellten Skalen des SF-8.

SF-8 Score

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
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Abbildung 8: ,Aligemeine Gesundheitswahrnehmung“ des SF-8. Fir die Darstellung wurden die

Mittelwerte zum Beginn der Studie (T1), Ende des Interventionszeitraumes (T2), sechs Wochen nach

Ende des Interventionszeitraumes (T3) verwendet. Hohere Werte bedeuten eine bessere physische
Funktion. *p<0,05
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4.3.3. Die Effekte der Massagetherapie auf die Erschopfung und die Nebenwirkungen

der Tumortherapie

Die von den Patientinnen der Massagegruppe geaul3erten Erschopfungssymptome im
GBB nahmen im Studienverlauf ab, wohingegen die Werte der Kontrollgruppe auf der
Skala ,Erschopfung” stabil blieben. Dabei verfehlte der Unterschied zwischen der
Massage- und Kontrollgruppe zum Ende des Interventionszeitraumes (adjustierte
mittlere Differenz= -6,8; Kl: [-13,9 bis 0,3]; p=0,06) knapp das Signifikanzniveau. Da der
Massageeffekt jedoch Uber das Ende des Interventionszeitraumes hinaus anhielt,
erreichte der Gruppenunterschied sechs Wochen spater mit einem p-Wert von 0,048
das Signifikanzniveau (adjustierte mittlere Differenz= - 6,9; Kl: [-13,7 bis -0,1]; siehe
Abbildung 9).

Des Weiteren flhrte die Massagetherapie zu einer signifikanten Reduktion der
,Nebenwirkungen der Tumortherapie® im EORTC QLQ-BR23 (adjustierte mittlere
Differenz= - 6,9; KIl: [-13,11 bis -0,72]; p=0,029) in der Massagegruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe am Ende des Interventionszeitraumes, wobei insbesondere das
Krankheitsgefihl durch die Massageanwendung gelindert werden konnte (siehe
Abbildung 10).
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Abbildung 9: Gruppenvergleiche zwischen Massagegruppe und Kontrollgruppe hinsichtlich der Skala
-Erschépfung”“ des GBB. Fur die Darstellung wurden die Mittelwerte zum Beginn der Studie (T1), Ende
des Interventionszeitraumes (T2), sechs Wochen nach Ende des Interventionszeitraumes (T3)

verwendet. Hohere Werte des GBB- Scores bedeuten ein stéarkeres Erschopfungsgefihl. *p<0,05
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Nebenwirkungen der Tumortherapie
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Abbildung 10: Gruppenvergleiche zwischen Massagegruppe und Kontrollgruppe hinsichtlich der Skala

.,Nebenwirkungen der Tumortherapie® des EORTC QLQ BR-23. Fur die Darstellung wurden die
Mittelwerte zum Beginn der Studie (T1), Ende des Interventionszeitraumes (T2), sechs Wochen nach
Ende des Interventionszeitraumes (T3) verwendet (adjustierte mittlere Differenz T3-T1= -2,0; KI: [-8,71
bis 4,65]; p= 0,55). Hohere Werte bedeuten starkere Symptome auf der Skala des EORTC QLQ-
BR23.*p<0,05

4.3.4. Die Effektivitat der klassischen Massagetherapie auf die Stimmung und der

Einfluss des Therapeuten

In der Massagegruppe zeigte sich eine signifikante Stimmungsverbesserung am Ende
des Interventionszeitraumes auf den Skalen “Arger” (p=0,002) und “Teilnahmslosigkeit”
(p=0,009) des BSF im Vergleich zur Kontrollgruppe. Jedoch hielt dieser Effekt der
klassischen Massagetherapie nach dem Ende des Interventionszeitraumes nicht an, so
dass sechs Wochen spéater kein signifikanter Gruppenunterschied mehr nachgewiesen
werden konnte (siehe Tabelle 7). Keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Massage- und Kontrollgruppe wurden bezuglich der “angstliche Depressivitat® (siehe
Abbildung 11), der ,Mudigkeit‘, des ,Engagements“ und der ,gehobenen Stimmung*
weder am Ende des Interventionszeitraumes noch sechs Wochen spater gefunden.

Um zu Uberprufen, ob die Interaktion zwischen Therapeut und Patientin einen Einfluss
auf die Studienergebnisse bezlglich der Stimmungsstorungen hat, wurden die

Mammakarzinompatientinnen der Massagegruppe, die von einer Therapeutin
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kontinuierlich behandelt wurden mit denen, welche innerhalb des

Interventionszeitraumes von wechselnden Therapeuten ihre Massagebehandlungen
Dabei die

Massageuntergruppe, die von einer Therapeutin behandelt wurde (n=34), eine

erhielten,  verglichen. haben wir feststellen kdénnen, dass

signifikant starkere Reduktion von “Mudigkeit’, “Arger’, “angstlicher Depressivitat”
(siehe Abbildung 11) und eine signifikant starkere Verbesserung der “gehobenen
Stimmung” zeigte als die Massageuntergruppe, die von wechselnden Therapeuten
behandelt wurde (n=10) (siehe Tabelle 8).

Effekt
Massageuntergruppe (n=34), die nur von einer Masseurin therapiert wurde, im

Dieser eines einzelnen Therapeuten hat dazu geflhrt, dass in der

Vergleich zur Kontrolluntergruppe der gleichen Zyklen (n=21) ein zusatzlicher
signifikanter Unterschied auf der Skala “angstliche Depressivitat” (p=0,037) gefunden
wurde (siehe Abbildung 11).

Skalen des BSF Adjustierte Mittelwertsdifferenzen M-K p-Wert
[95%K]
T2 T3 T2 T3
Arger -9,36 [-15,30 bis -3,41] |- 2,88 [-8,89 bis 3,12] |0,002 |0,34
Angstliche -3,51 [-9,22 bis 2,20] 0,18 [-5,14 — 5,51] 0,22 0,95
Depressivitat
Teilnahmslosigkeit -5,55 [-9,69 bis -1,40] |2,05 [-1,94 bis 6,04] 0,009 (0,31
Mudigkeit -2,92 [-9,06 bis 3,22] -4,89 [-11,46 bis 1,68] 0,35 0,14
Engagement -3,40 [-10,07 bis 3,28] |-2,60 [-10,66 bis 5,45] |0,31 0,52
Gehobene Stimmung |1,14 [-6,09 bis 8,37] -1,36 [-9,79 bis 7,07] 0,75 0,75

Tabelle 7: Vergleich Massage- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Stimmungszustande.
Die Differenzen der Mittelwerte von Massagegruppe (M) minus Kontrollgruppe (K) zu T2 (Ende des
Interventionszeitraumes) und T3 (sechs Wochen nach Ende des Interventionszeitraumes) wurden mittels
ANCOVA um die Ausgangswertunterschiede adjustiert. 95% Konfidenzintervalle (KI) fur diese Differenzen
wurde berechnet. Hohere Werte bedeuten eine bessere gehobene Stimmung und Engagement sowie
starkeren Arger, Teilnahmslosigkeit, Miidigkeit und &ngstliche Depressivitat in den dargestellten Skalen
des BSF.
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Skalen des BSF Adjustierte Mittelwertsdifferenzen T2 |p-Wert
[95%KI]

Mudigkeit - 8,49 [-15,98 bis -1,00] 0,03
Arger - 9,58 [- 17,62 bis -1,55] 0,02
Angstliche Depressivitat |- 10,99 [-18,84 bis -3,14] 0,007
Teilnahmslosigkeit -2,02 [-7,74 bis 3,70] 0,48
Engagement 2,14 [-8,25 bis 12,53] 0,68
Gehobene Stimmung 12,66 [2,52 bis 22,80] 0,016

Tabelle 8: Vergleich der Patientinnen der Massagegruppe, welche von einem
Therapeuten (n=34) mit denjenigen, welche von wechselnden Therapeuten (n=10)

behandelt wurden.

Die Differenzen der mittleren Skalenwerte zu T2 und T3 von Patienten, die von einer Therapeutin
behandelt wurden und derjenigen, die von wechselnden Therapeuten behandelt wurden. Die Differenzen
wurden mittels ANCOVA um die Ausgangswertunterschiede adjustiert. Negative Differenzen bedeuten
niedrigere Skalenwerte in der Gruppe, die von einem Therapeuten behandelt wurde. 95%
Konfidenzintervalle (KI) fur diese Differenzen wurde berechnet. Hohere Werte bedeuten eine bessere
gehobene Stimmung und Engagement sowie stirkeren Arger, Teilnahmslosigkeit, Midigkeit und

angstliche Depressivitat in den dargestellten Skalen des BSF.
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Der Einfluss des Therapeuten dargestellt anhand der Skala ,angstliche Depressivitat®
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Abbildung 11: ,Angstliche Depressivitat des BSF. A Gruppenvergleich zwischen Massagegruppe und

Kontrollgruppe. B Gruppenvergleich zwischen Massageuntergruppe (n=34), die von einem Therapeuten
kontinuierlich behandelt wurde und Kontrolluntergruppe der gleichen Zyklen (n=21), C Gruppenvergleich
zwischen der Massageuntergruppe, welche von einem Therapeuten (n=34) und derjenigen, welche von
wechselnden Therapeuten (n=10) behandelt wurde. Fir die Darstellung wurden die Mittelwerte zu

Studienbeginn (T1), Ende des Interventionszeitraumes (T2), sechs Wochen nach Ende des

Interventionszeitraumes (T3) verwendet. Hohere Werte bedeuten stérkere Depressivitat.*p<0,05
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4.3.5. Die Wirkung der Massage auf das subjektive Stresserleben

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Massage- und
Kontrollgruppe am Ende des Interventionszeitraumes (T2) und sechs Wochen spéater in
allen vier Skalen des PSQ (Abbildungen 12-15).

Aus der Abbildung 12 wird deutlich, dass sich die von den Patientinnen der
Massagegruppe geaulierte ,Anspannung“ wahrend des Interventionszeitraumes
reduzierte. Dies flihrte jedoch aufgrund der unterschiedlichen Ausgangswerte der
Massage- und Kontrollgruppe nur dazu, dass der Mittelwert der Massagegruppe auf das
Niveau der Kontrollgruppe gefallen ist. Auf der Skala ,Anforderungen® wurden schon
zum Beginn der Studie signifikant héhere Werte in der Massagegruppe als in der
Kontrollgruppe angegeben, dieser Unterschied blieb, trotz Annaherung der beiden
Gruppen, auch am Ende des Interventionszeitraumes bestehen.

Bei der Betrachtung der grafischen Abbildungen 14,15 ist auffallig, dass das subjektive
Stresserleben auf den Skalen ,Sorgen“ und ,Freude” im Interventionszeitraum in beiden
Gruppen gleichermalRen abgenommen hat, wodurch fast parallele Kurvenverlaufe in
den Abbildungen 14 und 15 zu beobachten sind.

Aufgrund der signifikant unterschiedlichen Ausgangswerte im PSQ wurde zusétzlich ein
gepaarter t-test innerhalb der Gruppen durchgefihrt, um den Interventionseffekt tber
die Zeit beurteilen zu konnen. Der Vorher- Nachher- Vergleich innerhalb der
Massagegruppe zeigte eine signifikante Verbesserung des subjektiven Stresserlebens
in allen vier Skalen des PSQ (,Anspannung“ p=0,001; ,Anforderungen® p=0,045;
,sorgen“ p=0,000; ,Freude“ p=0,017) am Ende des Interventionszeitraumes im
Vergleich zum Studienbeginn. Innerhalb der Kontrollgruppe ergab der Vorher- Nachher-
Vergleich zwischen dem Ende des Interventionszeitraumes und dem Studienbeginn
jedoch ebenfalls eine signifikante Abnahme der Sorgen (p=0,028).

Insgesamt lasst sich feststellten, dass die Frauen in der Massagegruppe zu Beginn der
Studie ihr Leben subjektiv stress- und belastungsreicher erlebt haben als die Frauen in
der Kontrollgruppe und dass die Studienteilnahme zu einer Verringerung der

personlichen Stresswahrnehmung in beiden Gruppen gefihrt hat.
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Abbildung 12: Vergleich Massage- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Skala ,Anspannung” des PSQ.

Dargestellt sind Mittelwerte (in Tabelle mit Standardabweichungen) zu Beginn (T1), am Ende des
Interventionszeitraumes (T2) und sechs Wochen danach (T3). Niedrigere Werte bedeuten ein geringeres
subjektives Stresserleben.
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Abbildung 13: Vergleich Massage- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Skala ,Anforderungen® des

PSQ. Dargestellt sind Mittelwerte (in Tabelle mit Standardabweichungen) zu Beginn (T1), am Ende des
Interventionszeitraumes (T2) und sechs Wochen danach (T3). Niedrigere Werte bedeuten ein geringeres

subjektives Stresserleben.
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Freude
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Abbildung 14: Vergleich Massage- und Kontroligruppe hinsichtlich der Skala ,Freude“ des PSQ.

Dargestellt sind Mittelwerte (in Tabelle mit Standardabweichungen) zu Beginn (T1), am Ende des
Interventionszeitraumes (T2) und sechs Wochen danach (T3). Hohere Werte bedeuten ein geringeres
subjektives Stresserleben.

Sorgen

45

40 A=

bsa.s . \ N —4— Massage
Q-Score 35 \T——’_’_; —- Kontrolle
30

25
T1 T2 T3
—— Massage 41,1 (22,0) 34,5 (184) 349 (22,6)
—- Kontrolle 35,3 (174) 30,4 (16.7) 31,3 (19,1)

Messzeitpunkte

Abbildung 15: Vergleich Massage- und Kontroligruppe hinsichtlich der Skala ,Sorgen des PSQ.
Dargestellt sind Mittelwerte (in Tabelle mit Standardabweichungen) zu Beginn (T1), am Ende des

Interventionszeitraumes (T2) und sechs Wochen danach (T3). Niedrigere Werte bedeuten ein geringeres
subjektives Stresserleben.
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4.3.6. Der Einfluss der Massage auf den Cortisol- und Serotoninspiegel

Am Ende des Interventionszeitraumes verringerte sich der Cortisolspiegel signifikant in
der Massagegruppe (n=16) im Vergleich zu dem Beginn der Studie (p=0,03). Sechs
Wochen spater stieg der Cortisolspiegel jedoch wieder auf das Ausgangsniveau an. In
der Kontrollgruppe (n=13) zeigten sich demgegeniber keine Veranderungen (Abbildung
16).

Der Serotoninspiegel veranderte sich weder in der Massage- noch in der Kontrollgruppe

signifikant im gesamten Studienverlauf (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 16: Es sind die Medianwerte der logarithmisch (In) transformierten Cortisolkonzentrationen

zum Studienbeginn (T1), zum Ende des Interventionszeitraumes (T2) und sechs Wochen danach (T3) in

der Massage- und Kontrollgruppe dargestellt. * p<0,05
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Abbildung 17: Es sind die Medianwerte der logarithmisch (In) transformierten Serotonin-

konzentrationen zum Studienbeginn (T1), zum Interventionsabschluss (T2) und sechs Wochen danach

(T3) in beiden Gruppen dargestellt.

4.3.7. Responder und Non-Responder

Die Patientinnen der Massagegruppe, bei denen eine Blutenthahme durchgefiihrt
wurde, wurden wie unter Punkt 3.5. beschrieben in PSQ- Responder und PSQ- Non-
Responder bzw. BSF-Responder und BSF- Non- Responder unterteilt. Damit sollte
Uberpraft werden, ob sich die Cortisol- und Serotoninkonzentrationsveranderungen
wahrend des Interventionszeitraumes der als Responder definierten Patientinnen von
denjenigen, welche als Non-Responder definiert wurden, unterschieden. Wir definierten
diejenigen Mammakarzinompatientinnen als Responder, die in zwei oder vier Skalen
des PSQ oder BSF eine 20%ige Verbesserung nach der Massagetherapie nachweisen
konnten und diejenigen, die dieses Kriterium nicht erfiillen, als Nonresponder (siehe
Tabelle 9 und 10). Wahrend sich die PSQ-Responder und PSQ-Non-Responder im
PSQ Ausgangswert unterschieden (Tabelle 9) fanden sich entsprechende Differenzen
bei den BSF-Respondern und BSF-Non-Respondern nicht (Tabelle 10).

Beim Vergleich der PSQ-Responder mit den PSQ- Non- Respondern fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den Veranderungen der Cortisolkonzentration wahrend

des Interventionszeitraumes (p=0,25). Aus der Abbildung 18 wird dennoch ersichtlich,
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dass sich bei den PSQ Respondern tendentiell ein starkerer Abfall der
Cortisolkonzentration als bei den Non-Respondern zeigte. Bei der Betrachtung der
Ausgangswerte der PSQ Responder und Non-Responder wird deutlich, dass die PSQ-
Responder insbesondere auf den Skalen ,Anforderungen” und ,Sorgen® deutlich hdhere
Werte zum Studienbeginn aufwiesen als die PSQ-Non-Responder (siehe Tabelle 9).

Die Veranderungen der Serotoninkonzentration wahrend des Interventionszeitraumes
unterschieden sich fast signifikant (p= 0,056) zwischen den BSF-Respondern und BSF-
Non-Respondern. Die Abbildung 19 zeigt, dass die Serotoninkonzentration der BSF-
Non-Responder wahrend des Interventionszeitraumes abfallt, wohingegen bei den BSF-

Respondern eine Serotoninkonzentrationszunahme zu verzeichnen war.

Fragebogen | Skalen T1 T2
PSQ Anforderung | Responder 40,67 (23,40) 34,00 (23,40)
Non-Responder | 24,45 (9,11) 23,33 (8,17)
Anspannung | Responder 43,33 (23,15) 28,67 (20,86)
Non-Responder | 36,67 (19,21) 34,45 (10,68)
Freude Responder 58,00 (22,89) 66,00 (22,32)
Non-Responder | 66,67 (21,50) 63,33 (23,0)
Sorgen Responder 43,34 (20,91) 34,67 (11,68)
Non-Responder | 27,78 (15,44) 25,56 (16,56)

Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der PSQ-Responder (n=10) und
PSQ-Non-Responder (n=6)
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Fragebogen | Skalen T1 T2
BSF Arger Responder 21,25 (11,88) 6,25 (6,94)
Non-Responder | 18,13 (22,35) 10,00 (12,25)
Angstliche Responder 22,50 (14,14) 12,50 (7,56)
Depressivitat
Non-Responder | 21,88 (11,32) 17,86 (13,50)
Mudigkeit Responder 31,88 (9,98) 18,13 (13,08)
Non-Responder | 27,50 (19,64) 19,29 (16,69)
Teilnahms- Responder 9,38 (13,48) 4,38 (8,63)
losigkeit
Non-Responder | 10,63 (16,13) 7,86 (11,85)
Engagement Responder 50,00 (16,48) 61,25 (12,17)
Non-Responder | 55,00 (24,50) 57,86 (22,70)
Gehobene Responder 44,38 (13,74) 64,38 (16,35)
Stimmung

Non-Responder

51,88 (26,85)

59,29 (24,40)

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der BSF-Responder (n=8) und BSF-

Non-Responder (n=8)
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Abbildung 18: Es sind die Medianwerte der logarithmisch (In) transformierten Cortisolkonzentrationen

zum Studienbeginn (T1) und zum Ende des Interventionszeitraumes (T2) der PSQ-Responder und der
PSQ-Non-Responder dargestellt.
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Abbildung 19: Es sind die Medianwerte der logarithmisch (In) transformierten Serotonin-

konzentrationen zum Studienbeginn (T1) und zum Interventionsende (T2) der BSF-Responder und der
BSF-Non-Responder dargestellt.
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4.4. Nebenwirkungen der Massagetherapie

Folgende Nebenwirkungen wurden von drei Patientinnen wahrend der Massagetherapie
angegeben: Schmerzen im behandelten Areal (2x) und erhéhter Blutdruck (1x). Alle

Nebenwirkungen waren selbstlimitierend und bestanden maximal 2 Tage.

4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der Studie war es, die Effektivitdit der klassischen Massagetherapie bei
Mammakarzinompatientinnen mit Erstdiagnose in einer randomisierten, kontrollierten
Studie zu untersuchen. Dabei wurde eine kurz- und langerfristige Reduktion der
korperlichen Beschwerden und eine anhaltende schmerzlindernde Wirkung der
Massagetherapie nachgewiesen. Des Weiteren fand sich eine Uberlegenheit der
Massagetherapie gegeniiber der Kontrollgruppe hinsichtlich der Stimmungs-
verbesserung am Ende der Interventionsperiode jedoch nicht sechs Wochen nach
Abschluf? der Interventionsphase. Dabei zeigte sich, dass die Massagewirkung auf die
Stimmung durch die durchgehende Behandlung von einem Therapeuten im Vergleich
zur Therapie durch wechselnde Physiotherapeutinnen noch gesteigert werden kann.
Interessanterweise fand sich eine signifikante langfristige Verringerung der
Erschépfungssymptome in der Massagegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Dagegen konnte kein Unterschied in der subjektiven Stresswahrnehmung zwischen der
Massage- und Kontrollgruppe gefunden werden. Dennoch zeigte sich innerhalb der
Massagegruppe am Ende des Interventionszeitraumes im Vergleich zum Beginn der
Studie eine signifikante Senkung des subjektiven Stresserlebens und ein signifikanter
Abfall der Cortisolkonzentration. Diese Verringerung des Cortisolspiegels war zwar bei
den PSQ-Responderinnen groRer als bei den PSQ-Non-Responderinnen, dieser
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Dariber hinaus ergab die Analyse
der Serotoninkonzentrationen keinen Unterschied zwischen der Massage- und
Kontrollgruppe bzw. dem Ende des Interventionszeitraumes und dem Beginn der Studie
innerhalb der Massagegruppe. Die zuséatzliche Untersuchung der
Serotoninkonzentrationsverdnderungen bei den BSF-Respondern im Vergleich zu den
BSF-Non-Respondern zeigte einen tendentiellen Unterschied. Dabei fand sich bei den
BSF-Respondern ein Serotoninanstieg, wohingegen sich bei den BSF-Non-Respondern

ein Serotoninabfall demonstrieren liel3.
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5. Diskussion

5.1. Wirksamkeit der klassischen Massage auf die subjektive Schmerzwahrnehmung

und die brustkrebsspezifischen Symptome im Arm- und Brustbereich

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, dass die klassische Massagetherapie
effektiv die korperlichen Beschwerden von Mammakarzinompatientinnen kurz- und
langerfristig lindern kann. Insbesondere konnten die kérperlichen Schmerzen signifikant
reduziert werden. Interessant ist, dass auch die mit der Mammakarzinomerkrankung
verbundenen Symptome im Bereich der betroffenen Brust wie ,Hypersensibilitat®,
~Schwellungsneigung” und ,Schmerz“ durch die Massagebehandlung signifikant
verringert werden konnten. Bezuglich der brustkrebsspezifischen ,Symptome im
Armbereich® (,Schwellung® und ,Schmerzen im Arm® ,Abduktionsbewegung in der
betroffenen Schulter®) konnte keine signifikante Wirkung nachgewiesen werden. Dies
mag darauf zurtckzufihren sein, dass die Wirksamkeit der klassischen Massage auf
die Beweglichkeit und damit die Verbesserung der Abduktionsbewegung im betroffenen
Schultergelenk eingeschrankt ist (siehe 5.2). Eine Verringerung der Itemauspréagung
.~ochwellung im Arm- und Handbereich® war durch den Studienausschluss von
Patientinnen mit Armlymphddem nahezu ausgeschlossen. Erwahnt werden sollte, dass
auch keine Zunahme der Schwellungsneigung wahrend der Massagebehandlung
beobachtet wurde.

Wie wichtig die Behandlung der korperlichen Beschwerdesymptomatik ist, verdeutlichen
die Ergebnisse von Arndt et al. [12], die ein Jahr nach der Diagnosestellung
Mammakarzinom von anhaltenden Schmerzen bei den befragten Frauen berichteten.
Die vorliegenden Studienergebnisse belegen die von Arndt et al. [12] gefundenen
Ergebnisse. Der Vergleich der ,korperlichen Schmerzen® und ,Gliederschmerzen® der
Mammakarzinompatientinnen zu Studienbeginn mit der Normstichprobe gesunder
Frauen des gleichen Alters ergab, dass die Studienpatientinnen hochsignifikant starkere
Schmerzen wahrnehmen. Diese Ergebnisse legen eine Chronifizierung der
Schmerzsymptomatik nahe. Dabei kdnnen verschiedene Faktoren sich begiinstigend
auf die anhaltende Schmerzsymptomatik auswirken: z.B. Schonhaltungen, Vermeidung
von Belastungen, Fehlhaltungen mit begleitendem Muskelhypertonus und sich

ausbildenden Triggerpunkten. Auch sind psychopathologische Komorbiditaten, fehlende
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Copingstrategien, primarer und sekundarer Krankheitsgewinn und andere soziale
Faktoren zu bericksichtigen. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit, die anhaltende
korperliche Beschwerdesymptomatik friihzeitig zu behandeln, um den sich aus den
verschiedenen Faktoren zusammensetzenden Circulus vitiosus zu durchbrechen. Umso
interessanter ist die Fragestellung, ob die klassische Massage eine geeignete
Therapieoption darstellen kann, welches im Anschluss diskutiert werden soll.

Die sich in der vorliegenden Studie gezeigte schmerzreduzierende Wirkung der
Massagetherapie belegen auch andere Studien, die mit Patienten unterschiedlicher
Erkrankungen z.B. chronischen Rickenschmerzen [76;77], Apoplex [87], Fibromyalgie
[82] durchgefuhrt wurden. Auch Untersuchungen bei onkologischen Patienten zeigen
eine kurzfristige Schmerzlinderung nach der Massagetherapie auf der visuellen
Analogskala oder numerischen Ratingskala [102-104;106-111;115]. Viele dieser Studien
fanden eine Schmerzreduktion wahrend der Strahlen- und Chemotherapie
[103;104;108;109]. Dabei wurde oft die Wirkung der Massage bei onkologischen
Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium in der Palliativmedizin untersucht
[104;108;109;115]. Eine Verringerung der Schmerzwahrnehmung zeigte sich nicht nur
bei der Anwendung der klassischen Massage, sondern auch nach der Applikation der
FulRreflexzonenbehandlung  [103;106;107;110]. Neben dem  Vergleich der
Massagetherapie mit der medizinischen Standardtherapie oder Ruhebedingungen
untersuchten Kutner et al. [115] in ihrer Studie den Effekt der Massagetherapie im
Vergleich zu einer Scheinbehandlung. Sie fanden eine signifikante kurzfristige
Schmerzreduktion nach der Massagetherapie bei Patienten mit fortgeschrittener,
metastasierter Tumorerkrankung. Diese Wirkung der Massagetherapie unterstitzen
nicht nur Studienergebnisse bei unterschiedlichen Tumorerkrankungen, sondern auch
die speziell bei Mammakarzinompatientinnen durchgefihrte Studie von Hernandez-Reif
et al. [102;129], die eine kurzfristige Schmerzreduktion nach der Massage zeigte.
Anzumerken ist, dass einige Studien bei onkologischen Patienten nur den Kurzzeiteffekt
der einzelnen Massageanwendung und nicht den kumulativen Effekt Gber den Zeitraum
von mehreren Behandlungen untersuchten [112;130]. Daraus resultierten grof3e
Schwankungen zwischen den einzelnen Massagesitzungen in den Pré/Post-
Differenzen der Schmerzintensitaten im Verlauf der gesamten Behandlungsphase. Dies
ist darauf zurtickzuftihren, dass in der ersten Massagebehandlung im Vergleich zu den
letzten Massageanwendungen eine starkere Schmerzreduktion erzielt werden kann, da

die schon erreichten niedrigen Ausgangswerte fur die Schmerzstarke vor den letzten
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Massagebehandlungen eine Limitierung des Massageeffektes bedingen. In der Folge
fuhrte dies zu signifikanten Ergebnissen nach den ersten beiden Behandlungen, die im
spateren Verlauf nicht belegt werden konnten. Des Weiteren gibt es kaum
Untersuchungen, die den anhaltenden Massageeffekt bei onkologischen Patienten nach
Interventionsabschluss Uberpruften. Kutner et al. [115] untersuchten die Wirkung der
Massagetherapie auf die Schmerzwahrnehmung 1,5 Wochen nach Interventionsende
und fanden keine signifikanten Unterschiede. Dies mag darauf zurickzufuhren sein,
dass Kutner et al. [115], im Gegensatz zu der vorliegenden Studie, onkologische
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und anhaltenden Schmerzen untersuchten.
Die vorliegende Studie ist unserem Wissen nach die Erste, welche die Wirksamkeit der
Massagetherapie bei onkologischen Patienten sechs Wochen nach dem Ende des
Interventionszeitraumes untersuchte und dabei erstmalig eine langerfristige Senkung
der Schmerzwahrnehmung nachweisen konnte. Eine langfristige Reduktion des
Schmerzempfindens wurde bisher nur bei chronischen Rickenschmerzpatienten nach
der Anwendung der Massagetherapie gefunden [76;77].

Diesen schmerzlindernden Massageeffekt erklaren verschiedene Autoren Uber eine
Desensibilisierung der Schmerzrezeptoren [75;82], eine deszendierende Hemmung und
die Gate-Control-Theorie [72;73;85]. Uber eine verstarkte Aktivitat deszendierender
Bahnen aus den Raphe-Kernen und dem periaquaduktalen Grau sowie der dadurch
hervorgerufenen Freisetzung von Serotonin  und endogenen Opioidpeptiden
(Endorphine, Enkephaline) wéare eine Verringerung der Schmerzwahrnehmung denkbar
[72;92]. AuRerdem werden eine gesteigerte lokale Mikrozirkulation und eine
Verbesserung des Muskelstoffwechsels als Erklarung fir die schmerzlindernde
Massagewirkung herangezogen. Des Weiteren induzieren die Manipulationen an
Muskeln und Faszien Mechanorezopterstimulationen, die wahrscheinlich die neuronale
Aktivitat auf segmentaler Rickenmarksebene beeinflussen [75]. Durch die Modulierung
neuronaler Transmissionen ist eine Einflussnahme auf die Aktivitat der subkortikalen
Nucleii und des limbischen Systems denkbar [75], womit ein Einfluss auf die affektive
und emotionale Komponente des Schmerzerlebens vorstellbar wére. Die lokalen
biochemischen Veranderungen [75], die Detonisierung der Muskulatur [74] und die
Abnahme von Verklebungen des Bindegewebes kénnen ebenfalls zur Verringerung der
korperlichen Beschwerdesymptomatik beitragen. Die Linderung der ,geschwollenen®,
,Sschmerzhaften® und ,0berempfindlichen® Symptome im Brustbereich kann
beispielsweise durch eine vermehrte Vagusaktivitat, Reduktion der Triggerpunkte und
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erhohte Resorptionsfahigkeit durch die Massagebehandlung erklart werden [116].
Insgesamt kdnnen zwar nur Vermutungen zu den Mechanismen der schmerzlindernden
Wirkung der Massagetherapie angestellt werden, an deren Effektivitat auf diesem
Gebiet bestehen jedoch kaum noch Zweifel. Dies wird durch die vorliegenden
Studienergebnisse  bestatigt.  Darlber hinaus konnten die  vorliegenden
Studienergebnisse erstmals zeigen, dass die Wirksamkeit der Massagetherapie
hinsichtlich der Linderung korperlicher Beschwerden auch sechs Wochen nach

Therapieabschluss noch nachweisbar war.

5.2. Wirkung der klassischen Massage auf korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche

Rollenfunktion und allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Die klassische Massage verbesserte signifikant die ,allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung® der Mammakarzinompatientinnen am Ende des Interventions-
zeitraumes, wobei dieser Effekt sechs Wochen nach dem Interventionsabschluss nicht
mehr nachweisbar war.

Soden et al. [112], Corner et al. [108] und Wilkie et al. [130] untersuchten den Effekt der
Massagetherapie auf die Lebensqualitdt onkologischer Patienten mittels Rotterdam
Symptom Checklist (RSCL), Quality of life and Symptom Distress Scale von Holmes
and Dickerson (Qol- and SDS von HD) und Graham's Quality of life tool. Alle drei
Studien [108;112;130] konnten keine signifikante Wirkung der Massagetherapie auf die
Lebensqualitdt von Tumorpatienten nachweisen. Bei der Interpretation der Ergebnisse
ist darauf zu achten, dass in den von Soden et al. [112] und Wilkie et al. [130]
durchgefiihrten Studien sich die Patienten zum Untersuchungszeitpunkt in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium ihrer Erkrankung befunden haben. Aufgrund der sehr
unterschiedlichen onkologischen Krankheitsstadien und der sich unterscheidenden
Fragebdgen sind die Studienergebnisse von Soden et al. [112] und Wilkie et al. [130]
mit denen der vorliegenden Studie nur begrenzt vergleichbar.

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der
Massage- und Kontrollgruppe in den SF-8 Skalen ,koérperliche Rollenfunktion® und
.korperliche Funktionsfahigkeit gefunden werden. Dennoch konnte eine tendenzielle
Zunahme der korperlichen Funktionsfahigkeit® nach den Massagebehandlungen

beobachtet werden. Die Effektstarke der Massagetherapie reichte jedoch bei der
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vorliegenden Patientenzahl nicht aus, um einen signifikanten Unterschied zu erzielen.
Eine mogliche Erklarung dafir ist, dass die Massagetherapie zwar eine geeignete
Methode darstellt, den Muskeltonus herabzusetzen und die Schmerzen zu reduzieren,
jedoch als passive Anwendung nur unzureichend wirksam ist, um eine Verbesserung
der Beweglichkeit herbeizufiihren. Dies spricht daftir, dass die klassische Massage eine
geeignete Behandlung ist, die Voraussetzung fiur aktive Bewegungsuibungen zu
schaffen. Damit liegt die Vermutung nahe, dass eine Kombination aus
Massageanwendungen und aktiven physiotherapeutischen Bewegungsibungen
wahrscheinlich besser geeignet ware, die kérperliche Funktionsfahigkeit zu verbessern.
Bestatigt wird diese Hypothese durch die Studienergebnisse von Beurskens et al. [131],
die eine Erweiterung des Bewegungsausmales im  Schultergelenk bei
Mammakarzinompatientinnen nach der Kombination dieser physiotherapeutischen
Methoden gezeigt haben. In der physiotherapeutischen Praxis wird die klassische
Massage aus diesem Grunde auch héaufig als vorbereitende schmerzlindernde
Mallnahme eingesetzt, um eine schmerzarme Bewegung sowie eine Erweiterung des

Bewegungsausmalies zu ermdglichen.

5.3. Effekte der klassischen Massage auf die Nebenwirkungen der Tumortherapie und

die Erschopfung

Die Patientinnen, die mit klassischer Massage behandelt wurden, fuhlten sich
langerfristig signifikant weniger erschopft als die Patientinnen der Kontrollgruppe.
AulBerdem fihrte die klassische Massage am Ende des Interventionszeitraumes zu
einer signifikanten Verringerung der ,Nebenwirkungen der Tumortherapie® in der
Massagegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Eine Reduktion der Fatigue in der Massagegruppe im Vergleich zur Kontrolle zeigten
schon Ahles et al. [105] und Post-White et al. [104] in ihren bei onkologischen Patienten
durchgefuhrten Studien. Jedoch erhielten deren onkologische Patienten wahrend der
Studiendurchfihrung eine Chemotherapie, so dass die Bedingungen nur begrenzt
vergleichbar sind. Interessant ist, dass in der vorliegenden Studie die Massagetherapie
nach dem Abschluss der Primartherapien die anhaltende Erschopfung der

Mammakarzinompatientinnen sogar langerfristig senken konnte. Auffallig ist dabei, dass

66



bei den anderen in der vorliegenden Studie untersuchten Parametern wie Stimmung,
Stresserleben und Gesundheitswahrnehmung die Wirkung der Massagetherapie nach
Abschluss der Massagebehandlungen nachliel3, wahrend der Massageeffekt auf die
Erschépfungssymptome auch sechs Wochen nach Therapieabschluss unverandert
anhielt. Dieses Ergebnis ist deshalb SO bedeutsam, weil die
Mammakarzinompatientinnen auch nach dem Abschluss der Primartherapien von
signifikant starker ausgepragten, anhaltenden Symptomen der ,Erschépfung® im
Vergleich zu altersgleichen gesunden Frauen berichteten. Damit bestatigen die
vorliegenden Daten die Ergebnisse friherer Studien [12;24-26;28], die eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch die anhaltenden Fatiguesymptome bei
Mammakarzinompatientinnen  gefunden haben. Die hohe Pravalenz des
Erkrankungsbildes und der Einfluss auf die Lebensqualitat der betroffenen Frauen
verdeutlichen die Bedeutung einer adaquaten Therapie der Fatigue. Die vorliegenden
Studienergebnisse zur Wirkung der Massagetherapie lassen erhoffen, dass mit dieser
Behandlung eine langfristige Senkung der anhaltenden Fatiguesymptome fir die
Brustkrebspatientinnen maéglich ist. Diese Ergebnisse sollten jedoch in weiteren Studien
bestatigt werden.

Ob die Verringerung der ,Erschopfung® durch die Massagetherapie aufgrund des
schmerzlindernden und entspannenden Effektes der Behandlung oder sogar aufgrund
des regulierenden Einflusses der Massage auf den Cortisolspiegel zurlckzufihren ist,
bleibt vorerst hypothetisch, da weder die Mechanismen der Massagetherapie noch die
Atiologie der Fatigue bisher eindeutig aufgeklart werden konnten. Eine Untersuchung
der Wirkmechanismen der Massage auf die Fatigue in zukinftigen Studien erscheint
unter diesen Gesichtspunkten aussichtsreich.

Da keine der existierenden Studien zur Massagetherapie den EORTC QLQ-BR23 zur
Wirksamkeitsuntersuchung herangezogen hat, fehlen beziglich der Skala
,Nebenwirkungen der Tumortherapie“ vergleichbare Studienergebnisse. Zusatzlich soll
an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass sich zu Beginn der Studie &hnliche
Werte wie in der Studie von Montazeri et al. [132] zeigten, die
Mammakarzinompatientinnen 3 Monate nach den Primartherapien befragt haben. Die
Werte auf der Skala ,Nebenwirkungen der Tumortherapie“ zu Studienbeginn waren
jedoch hoher als diejenigen der Patienten von Lee et al. [133], welche ihre Befragung
nach der Bestrahlung durchgefiihrt haben. Zu den Symptomen der Skala z&hlen

,Krankheitsgefuhl®, ,Mundtrockenheit’, ,Kopfschmerzen®, ,Hitzewallungen* und
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,2Haarverlust®, wobei die Massagetherapie in der vorliegenden Studie insbesondere das
.Krankheitsgefuhl“ der Patientinnen verbessert hat. Ein Einfluss der Massage auf den
nur von wenigen Patientinnen geaulerten ,Haarverlust® kann dagegen mit grolRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Bei der Betrachtung der Ergebnisse zur
Skala ,Nebenwirkungen der Tumortherapie“ sind die unterschiedlichen Ausgangswerte
der Patientinnen in der Massagegruppe und Kontrollgruppe auffallig. Dies wirft die
Frage auf, ob der Unterschied zwischen den beiden Gruppen durch die Wirkung der
Massagetherapie allein reproduzierbar ist oder nur aufgrund der begilnstigenden,
niedrigeren Ausgangswerte in der Massagegruppe zustande gekommen ist. Diese
Fragestellung zu klaren, bleibt zuklinftigen Studien vorbehalten.

5.4. Die Wirksamkeit der klassischen Massage auf die Stimmungsstdrungen und

Serotoninkonzentration sowie der Einfluss des Therapeuten auf den Effekt der

Massagetherapie

Bei der Untersuchung des Einflusses der Massage auf die Stimmungsstérungen zeigte
sich eine signifikante Reduktion des ,Argers‘ und der ,Teilnahmslosigkeit* nach der
Massagetherapie im Vergleich zur Kontrolle am Ende des Interventionszeitraumes.
Sechs Wochen nach dem Abschluss der Interventionsphase war dieser Effekt nicht
mehr nachweisbar. Es fanden sich keine signifikanten Verdnderungen zwischen den
beiden Gruppen auf den vier anderen Skalen des BSF (,Mudigkeit®, ,angstliche
Depressivitat®, ,gehobene Stimmung®, ,Engagement®).

Hernandez-Reif et al. [102] zeigten wie die vorliegenden Studienergebnisse eine
Reduktion des Argers in der Massagegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dariiber
hinaus fanden sie bei den von ihnen untersuchten Mammakarzinompatientinnen auch
eine Verbesserung der depressiven Stimmung und der Vitalitat in dem Profile of Mood
Status (POMS) nach der Massagetherapie [102]. Ahnliche Ergebnisse demonstrierten
Kutner et al. [115], die einen Anstieg der Stimmung nach der Massagetherapie im
Vergleich zur Scheinbehandlung bei onkologischen Patienten mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung beobachtet haben. Im Gegensatz dazu verbesserten sich die
Stimmungsstérungen im POMS bei Post-White et al. [104] in allen drei Interventions-
gruppen (Massage, heilende Berthrung und Ruhe) gegeniber der Kontrolle. Bei Ahles

et al. [105] verringerten sich sowohl in der Massage- als auch in der Kontrollgruppe die
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Stimmungsstérungen, so dass keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen im POMS nachweisbar waren. Ahles et al. [105] diskutierten fur die
Stimmungsverbesserungen in ihrer Kontrollgruppe den Placeboeffekt und Post-White et
al. [104] erklaren ihre Ergebnisse mit der Anwesenheit eines firsorglichen Fachmanns.
Diese Uberlegungen stimmen mit den vorliegenden Studienergebnissen (berein, in
denen sich gezeigt hat, dass die Patientinnen, welche kontinuierlich von einer
Therapeutin behandelt wurden, mehr von der Massagetherapie hinsichtlich der
Stimmungsstérungen profitiert haben, als diejenigen, welche von wechselnden
Therapeuten behandelt wurden. Die von einer Therapeutin kontinuierlich behandelten
Mammakarzinompatientinnen zeigten eine starkere Verringerung des ,Argers®, der
,2angstlichen Depressivitat‘, der ,Mudigkeit* und eine gréRere Verbesserung der
,gehobenen Stimmung“ im Vergleich zu den Patientinnen, die von wechselnden
Therapeuten behandelt wurden. Die Wirkung des einzelnen Therapeuten hat dazu
gefuhrt, dass sich die ,angstliche Depressivitat" der Patientinnen der
Massageuntergruppe, die kontinuierlich von einer Therapeutin behandelt wurden, am
Ende des Interventionszeitraumes gegenuber denjenigen der dazugehdrigen
Kontrolluntergruppe (der gleichen Studienzyklen) signifikant reduzierte.

Obwohl die vorliegenden Studienergebnisse, wie diejenigen von Hernandez-Reif et al.
[102;129], eine Stimmungsverbesserung in der Massagegruppe gezeigt haben, fanden
sich im Gegensatz zu der Studie von Hernandez-Reif et al. [102;129] in den
vorliegenden Daten keine Serotoninkonzentrationsverédnderungen bei den Patientinnen
der Massagegruppe am Ende des Interventionszeitraumes im Vergleich zum
Studienbeginn. Drei andere Studien [79;88;90], die bei alteren Menschen, chronischen
Ruckenschmerzpatientinnen und depressiven Schwangeren durchgefihrt wurden,
beobachteten in Ubereinstimmung mit Hernandez-Reif et al. [102;129] eine Erhéhung
der Serotoninkonzentration nach der Massagetherapie. Eine Erklarung fur die von den
vorhergehenden Studiendaten abweichenden Ergebnisse in unsere Studie kdnnte ein
Publikationsbias sein. Abweichende Ergebnisse kdnnen auch durch die
unterschiedliche Bestimmung der Serotoninkonzentrationen im Urin [102;129] bzw.
Serum mitverursacht worden sein. Zu beachten ist weiterhin, dass in der vorliegenden
Studie bei vier Patientinnen der Massagegruppe relativ hohe Serotoninkonzentrationen
(Gber 200 ng/ml) zu Studienbeginn und Studienende sowie ein starker
Serotoninkonzentrationsabfall (um ca. 100 ng/ml) wahrend der Interventionsphase

beobachtet wurden. Als prdanalytische Fehlerquellen kommen Nicht-Einhaltung der
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Nahrungskarenz serotoninhaltiger Lebensmittel (wie z.B. Bananen) und Induktion der
Gerinnung bei der vendsen Blutentnahme mit vermehrtem Ubertritt von Serotonin aus
den Thrombozyten ins Plasma in Betracht. Auffallig ist, dass drei der vier Patientinnen
nach der Diagnosestellung Mammakarzinom depressive Symptome zeigten, die
niedrige Serotoninspiegel vermuten lassen wirden. Der Abfall des Serotoninspiegels
korrelierte auch nicht mit dem Verlauf im BSF (drei BSF-Non-Responder). Wegen der
geringen Fallzahl (n=16) hatten die Werte dieser vier Patientinnen einen starken
Einfluss auf den Mittelwert der Serotoninkonzentration in der Massagegruppe. Um die
Verzerrung der Daten zu minimieren, wurden die Serotoninkonzentrationen
logarithmisch transformiert.

Im Vergleich der BSF-Responder und Non-Responder zeigte sich ein tendentieller
Unterschied hinsichtlich der Veranderungen der Serotoninkonzentration Uber den
Interventionszeitraum. Die Serotoninkonzentration der BSF-Non-Responder fiel
wahrend des Interventionszeitraumes ab, wohingegen sie bei den BSF-Respondern
zunahm. Damit kann ein Zusammenhang zwischen der relativen Zunahme der
Serotoninkonzentration und der Verbesserung der Stimmung vermutet werden.
Aufgrund der geringen Fallzahl und der funfwdchigen Interventionsperiode sind jedoch
unbekannte Einflussfaktoren und zuféllige Fluktuationen der Serotoninkonzentration
keinesfalls auszuschlieRen. Es bleibt zukinftigen Studien vorbehalten zu klaren,
inwieweit die Massagetherapie den Serotoninspiegel beeinflussen kann.

Es gibt verschiedene Theorien und Konzepte, wie die Massagetherapie eine
Verbesserung der Stimmung herbeifiihren kann. Eine Hypothese geht davon aus, dass
die Massagetherapie vorrangig zu einer Erhéhung der Parasympathikusaktivitat fahrt
[72;73], die Uber Verbindungen des Nervus vagus mit der Formatio reticularis, dem
Locus coeruleus und dem limbischen System eine Verbesserung der Stimmung
herbeifiihren kann [99]. Andere Studien berichten nach Berihrung von einer verstarkten
Ausschittung von Serotonin [88;102;129] und einer Aktivierung des Opiatsystems [134].
Uber eine vermehrte Endorphinausschittung und Erhohung des Serotoninspiegels
ware eine Anhebung der Stimmung ebenfalls vorstellbar [72].

Eine andere Erklarung bezieht die Reduktion des Cortisolspiegels [72;92] und die damit
verbundene Veranderung der Sensibilitdt der Glukokortikoidrezeptoren [135;136] mit
ein, wortber  wiederum  Aktivitatsanderungen der HHNA  und des
Cortisoltagesprofilverlaufs vorstellbar wéaren. Da Hyperaktivitaten der HHNA und

abgeflachtere Cortisoltagesprofilverlaufe bei depressiven Patienten gefunden wurden
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[54;61-63], kann eine Verdnderung des Cortisolspiegels auch mit einer Reduktion der
depressiven Symptomatik verbunden sein. Unterstitzt wird diese Vermutung durch
Studienergebnisse, die nach der Behandlung mit Antidepressiva eine Normalisierung
der Glukokortikoidrezeptorexpression in Tierstudien gefunden haben [137]. Anderseits
ware Uber eine Verringerung der CRH-Ausschuttung, die in einer Senkung der Aktivitat
des Locus coeruleus und der dorsalen Raphekerne mindet, eine Verdnderung der
Sensibilitat der 5- Hydroxytryptamin- Rezeptoren und des sympathischen
Nervensystems denkbar [50]. Darliber ware auch eine Abnahme der Angstlichkeit
erklarbar [50].

Eine andere Hypothese postuliert [73], dass die Massagewirkung mit dem Effekt der
Psychotherapie vergleichbar ist. Der Effekt der Massagebehandlung resultiert in dieser
Theorie aus der interpersonellen Interaktion und Kommunikation, dem persénlichen
Charakter des Therapeuten, der Einstellung des Patienten zur Massage und den
positiven Erwartungen des Patienten [73]. Demnach waren die einzelnen
Massagetechniken weniger bedeutsam [73]. Moyer et al. [73] entwickelten in ihrer
Metaanalyse zur Wirkung der Massagetherapie die Schlussfolgerung, dass die
Effektivitat der Massage nicht auf die mechanische Manipulation, sondern auf die
interpersonelle Interaktion ahnlich der Wirkung einer Psychotherapie zurtickzufuihren
sei. Unterstutzt wird diese Hypothese durch Studienergebnisse, die unterschiedliche
Behandlungserfolge bei verschiedenen Psychotherapeuten feststellten. Hyland [138]
diskutierte den Einfluss des Therapeuten auf den Behandlungserfolg
komplementarmedizinischer Verfahren. Er fihrt aus, dass die Wirkungsweise des
Verfahrens fir den Behandlungserfolg zweitrangig ist, da kaum Unterschiede zwischen
der komplementaren Behandlung und der Scheinbehandlung gefunden wurden [138].
Dies impliziert, dass die Personlichkeit des Therapeuten und die interpersonelle
Interaktion eine wichtige Rolle fur die Wirksamkeit komplementarer Verfahren wie der
Massage spielen. Dem ist zu entgegnen, dass auch gegenteilige Studienergebnisse wie
diejenigen von Kutner et al. [115] vorliegen, welche eine Uberlegenheit der Massage
gegenuber der Scheinbehandlung hinsichtlich  der  Verbesserung  der
Stimmungsstérungen gezeigt haben. Weiterhin ist darauf hinzuweisen, dass sich die
verschiedenen komplementarmedizinischen Verfahren und Psychotherapiemodelle in
ihrer Herangehensweise grundsatzlich unterscheiden. Die Psychotherapieverfahren
erfordern die Einhaltung einer professionellen, koérperlichen Distanz, welche bei der

Applikation der Massagetherapie nicht eingehalten werden kann. Insbesondere diese
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korperliche Bertihrung wahrend der Massagetherapie kann flr den Patienten eine Néhe
und Intimitat entstehen lassen, welche fur den Beziehungsaufbau und die personliche
Interaktion zwischen Therapeut und Patient foérderlich sein kann. Die angenehme
Atmosphare und koérperliche Entspannung wahrend der Massagebehandlung erzeugen
bei vielen Patienten ein Gefuihl von Akzeptanz und Geborgenheit. Dabei spielt das
Einfihlungsvermdgen des Therapeuten eine entscheidende Rolle. Dennoch sei an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Massagebehandlung keine professionelle
Psychotherapie ersetzten kann und soll. Die Behandlung einer psychopathologischen
Stérung z.B. Depression erfordert neben einer arztlichen medikamentdsen Therapie die
Analyse der Stérung und Entwicklung von Problembewaltigungstrategien, welche unter
professioneller psychotherapeutischer Anleitung erfolgen sollten.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die vorliegenden Studienergebnisse
einen so genannten ,Therapeuteneffekt® nahe legen. Damit belegen sie, dass die
interpersonelle Interaktion, der Beziehungsaufbau wahrend der Therapie und die
Personlichkeit des Therapeuten eine wichtige Rolle fur die Verbesserung der
Stimmungsstérungen nach der Massage spielen. Die Prufung der Frage, ob dieser
Effekt jedoch allein oder in Kombination mit der Wirkung der mechanischen
Manipulation die psychischen Veranderungen nach der Massage erklaren kann, bleibt

zukinftigen Studien Uberlassen.

5.5. Effekte der klassischen Massage auf die subjektive Stresswahrnehmung und den

Cortisolspiegel

Die vorliegenden Studienergebnisse stimmen mit anderen Studien Udberein, die
ebenfalls eine Verringerung der subjektiven Stresswahrnehmung nur im Vorher-
Nachher- Vergleich innerhalb der Massagegruppe zeigen konnten [108;110]. In der
vorliegenden Studie wie in der Studie von Corner et al. [108] verringerte sich das
Stresserleben in  der Massagegruppe und der Kontrollgruppe dber den
Interventionszeitraum. Die Verbesserung der subjektiven Stresswahrnehmung in der
Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie kann durch einen Placeboeffekt, die
menschliche Zuwendung im Gespréach mit der Psychologin oder die Erwartungshaltung
auf die sich anschlieRende PMR erklarbar sein. Im Gegensatz dazu zeigten Ahles et al.

[105] und Smith et al. [109] in ihren Studien eine signifikante Reduktion des subjektiven
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Stresserlebens in der Massagegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe wéhrend der
Chemo- oder Strahlentherapie. Vermutlich sind die abweichenden Studienergebnisse
durch die unterschiedlichen Stresslevel erklarbar, da Patienten mit hbherem Stresslevel
von Interventionen zum Stressmanagement starker profitieren [139]. Dabei kénnen
hohere Stressbelastungswerte wahrend der Chemo- oder Strahlentherapie und ein
niedrigeres Level des subjektiven Stresserlebens nach Therapieabschluss unterstellt
werden. Mit dieser Uberlegung ubereinstimmend, lieR sich in der vorliegende Studie
keine erhthte Stressbelastung bei den Mammakarzinompatientinnen feststellen, da die
PSQ Skalenwerte der Patientinnen zu Studienbeginn mit denen gesunder Erwachsener
vergleichbar waren. Millar et al. [39] beobachteten ebenfalls eine Abnahme des
subjektiven Stresserlebens im Verlaufe der 12 Monate postoperativ. Wahrend der
Strahlentherapie zeigten Sehlen et al. [37] eine Zunahme des Stresserlebens, die ein
erhohte subjektive Stresswahrnehmung wahrend der Mammakarzinomtherapien
bestétigt. Da hohere Werte des subjektiven Stresserlebens besser reduziert werden
kénnen als niedrige, lasst sich die Hypothese ableiten, dass die Patienten wahrend der
Chemo- und Strahlentherapie mehr von der Massagetherapie hinsichtlich des
Stresserlebens profitieren kénnen.

Bei dem Vergleich der Studienergebnisse zur Wirkung der Massagetherapie auf die
subjektive  Stresswahrnehmung ist die Vergleichbarkeit der eingesetzten
Messinstrumente zu berlcksichtigen. Die vorliegende Studie verwendete den PSQ, der
die Patientinnen nach dem subjektiven Stresserleben in den letzten vier Wochen
befragt. Dagegen setzten Ahles et al. [105] und Smith et al. [109] numerische
Ratingskalen ein, welche die momentane Stressempfindung im Anschluss an die
Massage gemessen haben.

Anderseits sind die unterschiedlichen Studienergebnisse auch dadurch erklarbar, dass
sich die Ausgangswerte zwischen Massage- und Kontrollgruppe hinsichtlich des
subjektiven Stresserlebens in den vorliegenden Daten signifikant unterschieden haben.
Aufgrund der hoheren Ausgangswerte in der Massagegruppe fihrte die durch die
Massage bewirkte Verringerung des subjektiven Stressempfindens nur zu einem
Absinken der Werte auf das Mittelwertsniveau der Kontrollgruppe. Bei der weiteren
Betrachtung der vorliegenden Daten ist aufféllig, dass die Patientinnen der
Massagegruppe im Vergleich zu denen der Kontrollgruppe junger waren. Es zeigte sich,
dass die jungeren Patientinnen (<60. Lebensjahr) im Vergleich zu den alteren

Patientinnen (>60. Lebensjahr) ein deutlich hoéheres subjektives Stresserleben
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aulBerten. Die ungleichmafige Altersverteilung in den Gruppen kann die
unterschiedlichen Ausgangwerte hinsichtlich des subjektiven Stresserlebens in beiden
Gruppen erklaren. Dies fihrte zu einer reduzierten Trennscharfe der statistischen
Testverfahren, die mitverantwortlich ist, dass kein signifikanter Gruppenunterschied
gefunden  wurde. Zukunftige Studien sollten durch altersstratifizierte
Blockrandomisierung diese Fehlerquelle minimieren.

Auf der physiologischen Ebene zeigte sich in der vorliegenden Studie ein Abfall des
Cortisolspiegels nach der Massagebehandlung. Hernandez-Reif et al. [102;129] fanden
derartige Veranderungen im Urin ihrer untersuchten Mammakarzinompatientinnen nicht.
Andere Studien [90;140;141] mit verschiedenen Patientengruppen fanden sehr
inkonsistente Ergebnisse fir die Veranderung der Cortisolkonzentration im Urin nach
der Massage. Moraska et al. [142] schlie3en in ihrem Review eine Massagewirkung auf
den Cortisolspiegel im Urin aus. Die in der wissenschaftlichen Forschung etablierteste
Methode der Cortisolbestimmung ist die Messung der Konzentration im Speichel, bei
der die Ergebnisse zur Wirkung der Massagetherapie auch wesentlich eindeutiger
ausfallen.  Verschiedene Autoren [143-146] haben eine Reduktion der
Cortisolkonzentration im Speichel nach der Massage festgestellt. Moraska et al. [142]
fassen die Ergebnisse dahingehend zusammen, dass eine gute Evidenz fur die
kurzfristige Senkung des Cortisolspiegels im Speichel durch die Massage zu
konstatieren ist. Neuere Studien [96;114] zur Massagetherapie fanden wie die
Ergebnisse in den vorliegenden Daten eine Reduktion des Cortisolspiegels im Serum.
Die Untersuchungen zur Wirksamkeit der Massagetherapie auf den Cortisolspiegel sind
jedoch dadurch, dass sie sich auf verschiedene Erkrankungen und applizierte
Massagearten beziehen, nur begrenzt vergleichbar.

Neben der Prifung der Wirkung der Massagetherapie auf den Cortisolspiegel wurden
auch deren Effekte auf andere physiologischen Stressparameter wie Puls,
Atemfrequenz und Blutdruck untersucht. Bei onkologischen Patienten berichteten drei
Autoren [103;104;130] eine signifikante Verringerung von Puls und Atemfrequenz. Des
Weiteren zeigte sich eine signifikante Senkung des Blutdrucks [103-105] nach der
Massagetherapie.

Obwohl die vorliegenden Studienergebnisse sich nicht eindeutig flr einen
stressreduzierenden Massageeffekt aussprechen, legen die Ergebnisse anderer
Autoren [105;109] eine relaxierende Wirkung der Massage nahe. Insgesamt kann damit

aufgrund der derzeitigen Studienlage eine entspannende Massagewirkung unterstellt
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werden.

Die stressreduzierende Wirkung der Massagetherapie kann durch verschiedene
Mechanismen im zentralen Nervensystem erklart werden. Eine mégliche Erklarung ist
Aktivierung von parietalen und occipitalen Hirnregionen, die in den Relaxationsprozess
wahrend der Massage involviert sind. Ouchi et al. [96] fanden eine Zunahme des
Blutflusses im Precuneus und der Occipitalregion in der Positronenemissions-
tomographie (PET) nach der Massagetherapie. Wahrend der zerebrale Blutfluss sich
verstarkte, reduzierte sich die Vigilanz und es zeigten sich langsame Wellen im EEG
[96]. Ahnliche Ergebnisse fanden Diego et al. [95], die nach der Massagetherapie
verstarkt 6-Wellen im EEG nachweisen konnten. Andere Studien postulieren eine
Zunahme der Parasympathikusaktivitéat durch die Massagetherapie [72;73]. Unterstitzt
wird diese Hypothese durch Ergebnisse von Diego et al. [98], welche eine ansteigende
Aktivitat des Nervus vagus bei Neugeborenen nach der Massagetherapie berichtet
haben. Anderseits hat sich gezeigt, dass korperliche Bertiihrung mit einer vermehrten
Ausschittung von Oxytocin [93;94] in Zusammenhang steht, welches eine wichtige
Rolle in der Modulation der Stressantwort spielt. Uber den inhibitorischen Einfluss von
Oxytocin auf die stressinduzierte Aktivitdt der HHNA [147] wéare eine relaxierende
Wirkung der Massage vorstellbar. Verschiedene Studien an Tieren und Menschen
wahrend der Laktationsphase [148;149], in der vermehrt Oxytocin ausgeschuttet wird,
haben eine neuroendokrine Unterempfindlichkeit in physischen und psychischen
Stresssituationen gezeigt. Diese zog eine verringerte Sekretion von Katecholaminen
und Glukokortikoiden nach sich [147]. Obwohl die genauen Mechanismen bisher nicht
geklart werden konnten, scheint die Massage die psychische Stressantwort Uber eine
Aktivierung neuroendokriner Systeme, die mit der HHNA im Zusammenhang stehen, zu
verringern. Neuere Forschungsprojekte sollten klaren, welche Mechanismen der
Massagewirkung auf das Stresserleben und den Cortisolspiegel zugrunde liegen und ob
spezielle Gehirnregionen durch die Massage stimuliert werden kdnnen. Des Weiteren
ist die Fragestellung interessant, ob die Aktivierung neuronaler Strukturen Uber rein
mechanische Stimuli oder die psychische Beeinflussung mittels interpersonaler

Interaktion zwischen Patient und Therapeut herbeigefihrt wird.
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5.6. Nebenwirkungen und Therapiesicherheit

Die klassische Massagetherapie kann als sicheres Therapieverfahren auch bei
onkologischen Patienten angesehen werden, da es derzeit keinen Nachweis dafur gibt,
dass Massagetherapie zu einer Streuung von Tumorzellen fuhrt, wobei ein direkter
Druck auf den Tumor wahrend der Massage kontraindiziert ist. Die in der vorliegenden

Studie aufgetretenen Nebenwirkungen waren mild und selbstlimitierend.

5.7. Methodische Limitationen

Die vorliegende Studie ist eine kontrollierte, randomisierte Studie. Die einfache
Randomisierung der Patientinnen erfolgte nach telefonischer Rickmeldung auf das
Studienanschreiben. Die Patientinnen wurden nach der Randomisierung zur
Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien einbestellt. In der Folge mussten
insbesondere Patientinnen der Kontrollgruppe von der Studie ausgeschlossen werden.
Dreizehn Frauen der Kontrollgruppe widerriefen dartber hinaus ihr Einverstandnis zur
Studienteilnahme. Dadurch sind sehr unterschiedliche Patientenzahlen in der Massage-
und Kontrollgruppe entstanden. Die Massagepatientinnen waren im Mittel etwas jlunger,
unterschieden sich aber hinsichtlich der soziodemographischen Daten nicht signifikant
von den Kontrollpatientinnen, so dass eine Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
dennoch gewahrleistet war. Eine altersstratifizierte Blockrandomisierung nach der
Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien ist fir zukiinftige Studien empfehlenswert.
Die in der vorliegenden Studie verwendeten Einzelmessungen von Cortisol lassen nur
eine sehr begrenzte Aussagekraft zu, da der Cortisolspiegel tageszeitliche
Fluktuationen aufweist. Um die intrapersonellen Fluktuationen zu begrenzen, wurden
die Blutentnahmen bei jeder Studienteilnehmerin an allen drei Messzeitpunkten zu der
gleichen Tageszeit zwischen 8 und 12 Uhr durchgefuihrt. Um die endokrinologischen
Daten zuklnftig besser interpretieren zu konnen, wéare die Erhebung eines
Cortisoltagesprofils wiinschenswert. Der Vergleich der endokrinologischen Daten der
Mammakarzinompatientinnen mit denen einer gesunden Kontrollgruppe kodnnte die
Aussagekraft zusatzlich steigern.

Einschrankend ist zu erwahnen, dass die endokrinologischen Parameter in der

vorliegenden Studie nur bei 29 Patientinnen ausgewertet werden konnten, was zu einer
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geringeren Power der statistischen Analysen gefuhrt hat. Nicht ausreichend war die
Power fur die Responder/Non-Responder-Vergleiche, so dass insbesondere diese
Ergebnisse eine weitere Uberprifung erfordern.

Insgesamt ist es notwendig, unsere Studienergebnisse in einer randomisierten,

kontrollierten Studie mit grofReren Patientenzahlen zu tberprifen.

5.8. Klinische Implikationen

Die klassische Massagetherapie ist eine effektive Methode, um bei priméarerkrankten
Mammakarzinompatientinnen eine kurz- und langerfristige Reduktion korperlicher
Beschwerden, insbesondere der Schmerzen, herbeizufihren. Sie bewirkt eine
kurzfristige Verbesserung der Stimmung und langerfristige Verringerung der
Erschopfung bei Brustkrebspatientinnen nach Abschluss der Primartherapien.

Die klassische Massage tragt damit zur Verbesserung der Lebensqualitdt und zum
Symptommanagement bei Brustkrebspatientinnen bei. Die Wiederaufnahme des
Berufes und der Wiedereinstieg in den Lebensalltag kann fur die betroffenen Frauen
erleichtert werden.

Dabei soll darauf hingewiesen werden, dass Kklassische Massagetherapie bei
Einhaltung der Kontraindikationen und Durchfiihrung der Therapie durch einen
ausgebildeten Therapeuten als sichere Behandlung bei Brustkrebspatientinnen
angesehen werden kann.

Derzeit ist die Massagetherapie als Behandlungskonzept fur Brustkrebspatientinnen in
Deutschland vorwiegend Bestandteil der stationdren Rehabilitation. Die vorliegenden
Studienergebnisse erscheinen sehr vielversprechend, so dass die Integration der
klassischen Massagetherapie in ein umfassendes ambulantes Nachsorgeprogramm fir

die Mammakarzinompatientinnen wiinschenswert wére.
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6. Zusammenfassung

Obwohl die Massagetherapie eines der altesten Heilverfahren ist, existieren derzeit
kaum kontrollierte, randomisierte Studien zur Untersuchung der Effektivitat dieser
Therapie bei Karzinompatienten. Deshalb wurde in der vorliegende Studie die kurz- und
langerfristige Wirksamkeit der klassischen Massagetherapie bei Mammakarzinom-
patientinnen hinsichtlich der folgenden Parameter untersucht:

1. korperliche Beschwerden und Erschdpfung,

2. subjektive Stimmung und Stresserleben,

3. Cortisol- und Serotoninspiegel.

Zur Prifung dieser Fragestellungen wurden Patientinnen mit Erstdiagnose
Mammakarzinom in eine Massage- und Kontrollgruppe randomisiert. Die
Massagegruppe erhielt Gber einen Zeitraum von funf Wochen zweimal in der Woche
eine dreilBigmindtige klassische Massagebehandlung des Rickens und des Schulter-
Nacken-Bereiches. Die Kontrollgruppe erhielt keine zusatzlichen Therapien. Zu Beginn
der Studie (T1), am Ende des funfwochigen Interventionszeitraumes (T2) und 6 Wochen
nach dem Ende der Intervention (T3) wurden die Patientinnen gebeten, verschiedene
standardisierte Fragebtgen (SF-8, EORTC QLQ-BR23, PSQ, BSF, GBB) auszufillen.
86 Patientinnen wurden in die Studie aufgenommen. Bei 34 der aufgenommenen
Patientinnen erfolgte zu allen drei Messzeitpunkten eine Blutentnahme.

Am Ende des Interventionszeitraumes und sechs Wochen spater wurde eine kurz- und
langerfristige Reduktion der kérperlichen Beschwerden in der Massagegruppe im
Vergleich zu Kontrollgruppe nachgewiesen. Des Weiteren fand sich eine Uberlegenheit
der Massagegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich der Verbesserung der
Stimmung und der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung am Ende der
Interventionsperiode  jedoch  nicht sechs Wochen nach Abschluss der
Interventionsphase. Dabei zeigte sich, dass die Massagewirkung auf die Stimmung
durch die durchgehende Behandlung von einer Therapeutin im Vergleich zur Therapie
durch wechselnde Physiotherapeutinnen noch  gesteigert werden kann.
Interessanterweise  konnte eine  signifikante langfristige  Verringerung der
Erschopfungssymptome in der Massagegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Dagegen wurde kein Unterschied in der subjektiven

Stresswahrnehmung zwischen der Massage- und Kontrollgruppe gefunden. Dennoch
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zeigte sich innerhalb der Massagegruppe am Ende des Interventionszeitraumes im
Vergleich zum Beginn der Studie eine signifikante Senkung des subjektiven
Stresserlebens und ein signifikanter Abfall der Cortisolkonzentration. Die Analyse der
Serotoninkonzentrationen ergab keinen Unterschied zwischen der Massage- und
Kontrollgruppe.

Insgesamt lasst sich aus den vorliegenden Studienergebnissen ableiten, dass die
Patientinnen  von  der  schmerzlindernden,  erschopfungsmindernden  und
stimmungsanhebenden Wirkung der Massagetherapie profitieren. Damit kann die
Massage zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt der Mammakarzinompatientinnen
beitragen. Im Bereich der psychosozialen Versorgung in Akutkrankenhdusern,
insbesondere in den Brustzentren, und in der ambulanten Nachsorge von
Brustkrebspatientinnen ist eine Integration der klassischen Massage in einem

interdisziplinaren Therapieansatz fur die betroffenen Frauen sinnvoll.
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DCIS

EORTC QLQBR-23

GBB

GnRH
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PMR
PSQ
PVN
SF-8™

7. AbklUrzungsverzeichnis

Adrenocorticotropen Hormon
Autonomes Nervensystem

Berliner Stimmungsfragebogen
Corticotropin-Releasing-hormones
Ductales carcinoma in situ

European Organization of Research and
Treatment of Cancer quality of life
guestionnaire breast module

Giessener Beschwerdebogen
Gonadotropin-Releasing-Hormon
Hospital Anxiety and Depression Scale
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
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International Conference of Harmonisation
Immunglobulin G

Interleukin

Interferon

Locus coeruleus
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Progressive Muskelrelaxation
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