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Abstract (deutsch/englisch)

EINLEITUNG: Cancer-related Fatigue ist ein multidimensionales Symptom, welches in
seiner Pravalenz und Bedeutung bei Krebspatienten noch haufig unterschatzt wird.
Vorrangiges Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt von Tanz als ganzheitliche
Therapieoption bei Krebspatienten unter aktiver Antitumor-Therapie mit Fatigue als
primaren Endpunkt zu untersuchen.

PATIENTEN UND METHODEN: Im Rahmen einer kontrollierten klinischen Pilotstudie
mit zwei Armen und der Mdoglichkeit zum Crossover in der Kontrollgruppe nach
Erreichen des primaren Studienziels wurden 40 Patienten unter aktiver Behandlung
ihrer Krebserkrankung (adjuvant (25), palliativ (11) oder neoadjuvant (4)) mit moderater
bis schwerer Fatigue (=4 auf der numerischen Rating-Skala) rekrutiert. Die Patienten in
der Interventionsgruppe (n=20) nahmen uber einen Zeitraum von funf Wochen an
maximal zehn Tanzkursen teil, wahrend die Teilnehmer der Kontrollgruppe (n=20) in
der Studienphase keine Intervention erhielten und somit als Vergleichsgruppe (standard
of care) dienten. Im Anschluss erhielten sie das Angebot ebenfalls am Kurs
teilzunehmen. Die Effekte der Intervention auf den Fatigueschweregrad wurden mittels
numerischer Rating-Skala, dem FACT-F-Fragebogen sowie der Fatigue-Symptomskala
des EORTC QLQ-30, die Lebensqualitat via EORTC QLQ-C30 und der physische
Performancestatus mit dem 6-Minuten-Gehtest zu Studienbeginn und -ende gemessen.
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden die Daten von 40 Studienteilnehmern in einer
Intention-to-treat-Analyse ausgewertet. Fur den primaren Endpunkt zeigte sich in der
Interventionsgruppe eine signifikante Veranderung der Fatigue (Mittelwert zu Beginn *
SD 5,95+1,701, am Studienende 3,8+1,542, p=0,001, Reduktion um 36%) und fur die
sekundaren Endpunkte signifikante Verbesserungen (p<0,05) im Bereich der
emotionalen und sozialen Funktion sowie der korperlichen Leistungsfahigkeit. Innerhalb
der Kontrollgruppe blieb die Fatigueintensitat nahezu unverandert (Mittelwert zu Beginn
+ SD 4,95+0,999, Mittelwert zu Studienende 5,011,556, p=0,887).
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Tanz kann als geeignete und nebenwirkungsarme
unterstitzende Therapieoption in der Behandlung der krebsassoziierten Fatigue bei
Patienten unter aktiver Antitumor-Therapie betrachtet werden. Da diese Arbeit jedoch
als Pilotstudie die erste klinische Untersuchung mit dieser Fragestellung darstellt, sind
weitere Studien mit groReren Fallzahlen wunter Einhaltung mdoglichst hoher

Qualitatsstandards erforderlich.



PURPOSE: Cancer related fatigue is a multidimensional symptom with an
underestimated prevalence and severity in cancer patients. Aim of the study was to
evaluate the effect of dance as a supportive treatment option in cancer patients under
active anticancer treatment with fatigue as primary endpoint.

PATIENTS AND METHODS: We performed a controlled clinical trial in which 40
patients under an active anticancer treatment (adjuvant (25), palliative (11) or
neoadjuvant (4)) with moderate or severe fatigue (=4 on numeric rating scale) were
recruited in two groups. Patients in the intervention group (n=20) were advised to attend
10 dance classes in 5 weeks. The participants of the control group (n=20) received no
intervention during the study period. They served as reference group (standard of care)
and were offered to join the classes afterwards (crossover from control group to active
intervention after reaching the primary endpoint). The effects of the intervention on the
severity of fatigue were measured by the numeric rating scale, FACIT-F questionnaire
and fatigue symptom scale of the EORTC QLQ-C30, the quality of life by the EORTC
QLQ C30 and physical performance with the 6-minute walk test before and after the
study period.

RESULTS: Overall the data of 40 study participants were assessed in an intention-to-
treat-analysis. For the primary endpoint we found significant improvements for cancer-
related fatigue in the intervention group (baseline mean + SD 5.95+1.701, end of study
mean 3.8+1.542, p=0.001, reduction of 36%) compared to the control group (baseline
mean + SD 4.951£0.999, end of study mean unchanged at 5.0£1.556, p=0.887). For the
secondary endpoints emotional and social functioning as well as physical performance
we also noted relevant improvements (p<0.05).

CONCLUSION: Dance can be rated as an appropriate and safe supportive treatment
option for cancer-related fatigue in patients under active cancer treatment. Because this
paper is the first clinical trial with this specific issue further studies with larger sample

sizes with high quality standards are needed.

Vi



1 Einleitung

1.1 Tumor-assoziierte Fatigue/Cancer-related Fatigue (CRF)

1.1.1 Hintergrund

Cancer-related Fatigue (CRF), im Folgenden auch nur als Fatigue bezeichnet, stellt ein
bedeutendes, jedoch in seiner Pravalenz und Schwere immer noch unterschatztes
Symptombild im Rahmen vieler Krebserkrankungen dar. Ausgelost wird die Tumor-
assoziierte Fatigue zum einen durch die Erkrankung selbst, zum anderen durch die
Antitumortherapie [1,2]. Wie eine Befragung von 1307 Tumorpatienten in England
zeigte [2], nehmen mehr als die Halfte aller Krebspatienten die Fatigue als das grofte
Problem im Rahmen ihrer Erkrankung und Therapie wahr, belastender als andere
krebsassoziierte Symptome wie Schmerzen oder Ubelkeit [2-4]. CRF beeintrachtigt
sowohl auf physischer, mentaler als auch sozialer Ebene und interferiert somit
signifikant mit Aktivitdten des taglichen Lebens sowie der Lebensqualitat [5-8]. Unter
Umstanden kann die Symptomatik noch flir Monate oder sogar Jahre nach
Behandlungsabschluss persistieren [9-11]. Die Tumor-assoziierte Fatigue fuhrt letztlich
nicht nur zu einer Einschrankung der Lebensqualitdt, sondern zieht auch
gesundheitsdkonomische Konsequenzen nach sich [10,12,13]. Des Weiteren steht CRF
im Verdacht sich negativ auf Behandlungsergebnisse und das Uberleben von
Krebspatienten auszuwirken [10,14]. Obwohl Leitlinien mittlerweile ein routinemaRiges
Screening nach CRF zu verschiedenen Zeitpunkten empfehlen [15,16], wird diese
Problematik weiterhin nicht ausreichend dokumentiert und bleibt oft unbehandelt [2,12].
Eine Querschnittsstudie zeigte eine niedrige Quote Leitlinien-kongruenter Behandlung
bei 160 Krebspatienten im fortgeschrittenen Tumorstadium, welche moderate bis
schwere Fatigue empfanden [17]. CRF erfordert eine frihzeitige Diagnosestellung
sowie Behandlung, um das Ausmal} der Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben der
Patienten zu minimieren.

Es finden sich zahlreiche aktuelle Veroffentlichungen zu unterschiedlichen Aspekten der
Cancer-related Fatigue, Mdglichkeiten des Fatigue-Assessments [18-20] und der
Therapieoptionen, was auf das steigende Interesse fur dieses subjektive
Beschwerdebild vieler Krebspatienten hinweist. Trotz der umfangreichen Forschung
und der Erarbeitung evidenzbasierter Leitlinien des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [15], sind die Behandlungsoptionen fir CRF jedoch weiterhin nicht
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ausreichend standardisiert. Da sich der medikamentdse Therapieansatz der CRF bisher
nicht bewahren konnte, nimmt vor allem die Bedeutung nichtmedikamentdser
Behandlungsoptionen immer weiter zu, wobei sich jedoch auch hier die Evidenzlage
noch uneinheitlich darstellt [21,22]. Die Behandlung der Fatigue bleibt somit weiterhin

eine therapeutische Herausforderung [23].

1.1.2 Terminologie und Definition

Das Wort ,Fatigue®, ein Begriff aus dem franzosischen und englischen Sprachgebrauch,
bedeutet wortlich Ubersetzt ,Mudigkeit” oder ,Erschdpfung” und wird in der Fachsprache
fur eine Uber das normale Mal hinausgehende pathologische Form der Ermidung
verwendet [24]. Auch Patienten mit anderen, vor allem chronischen Erkrankungen,
leiden haufig unter Fatigue, welche dann meist als chronisches Erschopfungssyndrom
(engl. Chronic Fatigue Syndrome, CFS) bezeichnet wird. Bei dem CFS und der CRF
handelt es sich jedoch um zwei eigenstandige Krankheitsentitaten, welche trotz der
ahnlichen Symptome voneinander unterschieden werden [25].

Die Tumor-assoziierte Fatigue, in der englischsprachigen Fachliteratur als Cancer-
related Fatigue (CRF) bezeichnet, wird vom National Comprehensive Cancer Network
als ,qualendes, anhaltendes und subjektives Geflihl von physischer, emotionaler und/
oder kognitiver Mudigkeit oder Erschopfung im Zusammenhang mit der
Krebserkrankung oder Krebstherapie, welche unverhaltnismafig zur
vorausgegangenen Aktivitat ist und mit alltaglichen Funktionen interferiert® definiert
[15,16].

In der deutschen Fassung der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten (ICD-10-GM) existiert bisher kein eigener Code fur die Tumor-assoziierte
Fatigue. Hier findet sich lediglich bei den neurologischen Diagnosen das unter G93.3
verschlusselte chronische Mudigkeitssyndrom, bei den psychischen Stérungen die
unter F48.0 codierte Neurasthenie und unter den Allgemeinsymptomen der Code R53
fur Unwohlsein und Ermadung [26]. In der “International Classification of Diseases,
Tenth Revision, Clinical Modification” (ICD-10-CM) ist die CRF hingegen unter R53.0

(Fatigue, neoplasm-related) als eigenstandige Diagnose inkludiert worden [27].

1.1.3 Pravalenz und 6konomische Konsequenzen
Fatigue ist ein weit verbreitetes Symptom unter Krebspatienten. Die Pravalenz der CRF
wird aufgrund der Heterogenitat hinsichtlich der Definition, Diagnosekriterien,



Messinstrumente, des Erhebungszeitpunktes und der Art der Krebserkrankung sehr
unterschiedlich angegeben [5,19,28]. Laut einer 2011 publizierten Ubersichtsarbeit von
Campos et al. variieren die Angaben zur Pravalenz zwischen 50 und 90% [11], wobei
die hdéheren Pravalenzzahlen bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und jenen
unter laufender Behandlung mit Chemo- oder Strahlentherapie zu finden sind [29-31]. In
einer Untersuchung von Curt et al., in welcher 379 Krebspatienten in einem 25-
minutigen Telefoninterview zu Antitumortherapie-assoziierten Nebenwirkungen befragt
wurden, konnte gezeigt werden, dass 30% der Krebspatienten unter Chemotherapie
taglich Fatiguesymptome wahrnehmen [32] und Frauen tendenziell haufiger angeben
unter CRF zu leiden als Manner [12,23,32].

Auch nach Abschluss der Therapie leiden noch etwa ein Drittel bis die Halfte der
Patienten unter der Fatiguesymptomatik [5,10,33]. Cancer-related Fatigue wirkt sich
folglich auch sehr haufig auf Beruf und finanziellen Status der Betroffenen aus und zieht
somit 6konomische Konsequenzen nach sich. Curt et al. berichten in ihrer Studie, dass
von 177 Patienten mit tumorbedingter Fatigue 75% gezwungen waren ihren Arbeitsplatz
aufzugeben, zu wechseln oder die Arbeitsbedingungen anzupassen. Die
durchschnittliche Anzahl der durch die Fatiguebeschwerden verursachten
Krankheitstage betrug 4,2 Tage pro Monat [32]. Nicht selten spielt chronifizierte Fatigue
eine Rolle bei der Entstehung von Arbeitsunfahigkeit und Frihberentung ehemaliger
Krebspatienten [34-36]. Die volkswirtschaftliche Belastung weitet sich oftmals auch auf
die Angehdrigen aus, da gelegentlich diese selbst ihre Arbeitszeit verringern, um die
Betroffenen unterstutzen zu koénnen. Zudem ist haufig die Einstellung einer
Haushaltshilfe notwendig, was ebenfalls zusatzliche Kosten verursacht [10,32,37]. Eine
effektive Fatigue-Minderung ist mit einem Zugewinn an Produktivitat sowie einer

gesteigerten Leistungsfahigkeit im Alltag der Patienten assoziiert [38].

1.1.4 Atiologie und Klinik

CRF ist ein Symptomkomplex multifaktorieller Genese, welcher von verschiedenen
medizinischen, physiologischen und psychosozialen Faktoren beeinflusst wird [5,39].
Auftreten kann sie zu jedem Zeitpunkt im Verlauf der Krebserkrankung: als
Frihsymptom noch vor Diagnosestellung, im Verlauf der Erkrankung und Therapie
verbunden mit einer Intensitatszunahme der CRF sowie nach Behandlungsabschluss
oder im Rahmen eines Krankheitsprogresses/-rezidivs. Die Symptome konnen

temporar, aber haufig auch dauerhaft auftreten und unter Umstanden Uber Jahre



persistieren, wobei man davon ausgeht, dass eine positive Korrelation zwischen dem
Schweregrad der CRF wahrend der Therapiephase und der Wahrscheinlichkeit der
Chronifizierung der Symptomatik nach Therapieabschluss besteht [5].

Fatigue stellt ein multidimensionales Syndrom dar, welches sich auf drei Hauptebenen
abspielt: der physischen, mentalen/kognitiven sowie emotionalen Ebene [35,40]. Es
handelt sich um einen Zustand, der durch das Gefuhl anhaltender Schwache und
Abgeschlagenheit gekennzeichnet ist und sich in Uberlastungserscheinungen bereits
bei geringer kdrperlicher Anstrengung widerspiegelt. Dies fuhrt oftmals zu deutlichen
funktionellen Einschrankungen mit daraus resultierender Aktivitatsabnahme im Alltag,
was wiederum die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich beeintrachtigt [1,9].

Die zugrunde liegenden Mechanismen und Pathophysiologie der CRF sind nach wie vor
nicht hinreichend geklart [1,39]. Die Ursachen kénnen sowohl mit der Erkrankung selbst
als auch mit der Therapie assoziiert sein. Als behandelbare Ausloser der Fatigue gelten
Schmerzen, Anamie, Schlafstorungen, Fehlernahrung, psychischer Disstress und
Medikamentenabusus bzw. -nebenwirkungen [5,15]. Als ursachliche
pathophysiologische Faktoren werden des Weiteren eine Dysregulation von
inflammatorischen  Cytokinen,  Stérungen  des  hypothalamisch-hypophysaren
Regelkreises, Alterationen im serotonergen System und Beeintrachtigungen der
zirkadianen Rhythmik diskutiert [5,41]. Auch chronische Infekte, verschiedene
Begleiterkrankungen, hormonelle Veranderungen sowie ein Mangel an korperlichem
Training mit konsekutivem Muskelabbau gehdren zu den moglichen Auslosern [1].
Fatigue stellt sich als sehr subjektives Leiden auch in ihrer klinischen Manifestation sehr
variabel dar. Zu den Symptomen gehoéren zusatzlich zur zermirbenden Erschépfung
und Mudigkeit, Antriebsschwache, Interessenverlust, emotionale Labilitat sowie
Gedachtnisstérungen und Konzentrationsschwache [5,42]. Die Mudigkeit im Rahmen
der CRF lasst sich im Gegensatz zu physiologischer Mudigkeit auch durch Ruhe und
Schlaf nicht lindern [9]. In einigen Aspekten Uberschneidet sich die chronische
tumorbedingte Erschopfung mit der Diagnose ,Depression®. Die Abgrenzung kann hier
teilweise schwierig sein, da bei Tumor-assoziierter Fatigue immer auch psychische
Faktoren eine Rolle spielen. Fatigue und Depression/psychologischer Disstress stehen
offensichtlich in einem relevanten Zusammenhang, was bei Patienten mit anderen
chronischen Erkrankungen ebenfalls beobachtet werden konnte, sind jedoch als

eigenstandige Phanomene anzusehen [39].



1.1.5 Diagnostik/Assessment
Die amerikanische Fatigue Coalition hat 1998 eine Liste von Kriterien fur die klinische

Diagnosestellung der CRF entworfen [43].

Tabelle 1: Vorgeschlagene ICD-10-Kriterien fiir Tumor-assoziierte Fatigue

(nach Cella et al. [43])

Sechs oder mehr der folgenden Symptome bestehen taglich bzw. nahezu taglich wahrend einer
A zweiwOchigen Periode im vergangenen Monat und mindestens eines der Symptome ist deutliche
Mudigkeit (A1).

Deutliche Mudigkeit, Energieverlust oder verstarktes Ruhebedurfnis, welches in keinem Verhaltnis
zu aktuellen Veranderungen des Aktivitatsniveaus steht

A1
A2 Beschwerden allgemeiner Schwache oder schwerer Glieder

A3  Verminderte Fahigkeit zu Konzentration und Aufmerksamkeit

A4 Verringerte(s) Motivation oder Interesse an Alltagsaktivitaten

A5 Schlaflosigkeit oder vermehrter Schiaf

A6 Schlaf wird nicht als erholsam und regenerierend erlebt

A7 Notwendigkeit starker Anstrengung, um Inaktivitat zu Gberwinden

A8 Deutliche emotionale Reaktionen auf Fatigueproblematik (z. B. Traurigkeit, Frustration oder
Reizbarkeit)

A9 Durch Mudigkeit bedingte Schwierigkeiten, alltagliche Aufgaben zu erledigen

A10 Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis

A11  Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlisein nach Anstrengung

Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrachtigung in

B sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen

c Aus Anamnese, korperlichen Untersuchungen oder Laborbefunden geht eindeutig hervor, dass die
Symptome Konsequenzen einer Tumorerkrankung oder ihrer Behandlungen sind

D Die Symptome sind nicht primar Konsequenzen einer komorbiden psychischen Stérung, wie Major

Depression, Somatoforme Stérung oder Delir

Entsprechend der Leitlinie des NCCN sollte bei allen onkologischen Patienten primar
ein Screening stattfinden, um eine eventuell bestehende Fatigue zu identifizieren, im
Falle des positiven Screenings eine genauere Evaluation inklusive der Suche nach
behandelbaren Ursachen stattfinden und sowohl wahrend als auch im Anschluss an die
Behandlung eine regelmalige Re-Evaluation durchgeflhrt werden [15].

Uber die vergangenen Jahrzehnte wurden rund 40 verschiedene Instrumente zur

Messung von Fatigue entwickelt und untersucht, wobei bisher kein Goldstandard




festgelegt wurde [20,28]. Zur Verfugung stehen sowohl ein- als auch mehrdimensionale
Instrumente. Ausschlaggebend in der Erfassung der CRF ist vor allem die subjektive
Beschreibung, also die Selbsteinschatzung des Patienten [44,45]. Fur das Screening
wird die Verwendung der Numerischen Rating-Skala (NRS) von 0 (keine Fatigue) bis 10
(starkste Fatigue) empfohlen, wobei eine Intensitat von = 4 als Schwellenwert fur
weitere Diagnostik betrachtet wird [5,15]. Von den verfugbaren unidimensionalen
Erhebungsinstrumenten sind aulerdem der EORTC-QLQ C30-Fragebogen mit seiner
Fatigue-Subskala sowie der FACT-F-Fragebogen am besten validiert und am

haufigsten in der Benutzung [46]. Sie eignen sich auch zur Verlaufskontrolle.

1.1.6 Therapieoptionen

Die Multidimensionalitat der Fatigue erfordert ein multimodales Behandlungskonzept,
wobei bisher kein therapeutischer Goldstandard existiert. An erster Stelle des
Behandlungsalgorithmus stehen die Ermittlung und nach Madglichkeit Behebung
behandelbarer Ursachen der Fatigue in vorzugsweise frihen Stadien der
Krebserkrankung. Standard ist des Weiteren die Beratung und Schulung von Patienten
und deren Angehdrigen. Sollte, wie in vielen Fallen, die Fatigue-Therapie nicht
ursachenspezifisch erfolgen koénnen, weil eruierbare Ursachen fehlen oder nicht
behandelbar sind, stehen verschiedene evidenzgeprufte nichtpharmakologische und
pharmakologische Therapieempfehlungen zur Verfiugung, welche in der regelmalig
aktualisierten Leitlinie des NCCN zusammengetragen wurden [15]. Im Mittelpunkt der
Therapiemoglichkeiten stehen nach wie vor die nichtpharmakologischen Interventionen
mit einem mittleren bis hohen Evidenzgrad. Allgemeine Empfehlungen umfassen
hierbei die Optimierung der Tagesstrukturierung, Erholungstherapie und Ablenkung,
energieerhaltende/arbeitserleichternde Malknahmen, Verbesserung der Schlafhygiene
und Durchfuhrung einer Ernahrungsberatung. Der grofdte Erfolg in der Fatiguelinderung
lasst sich durch eine Steigerung korperlicher Aktivitat sowie verschiedene
psychosoziale Interventionen wie Patienteninformation, -beratung, -schulung,
Selbsthilfegruppen und Verhaltenstherapie verzeichnen. Auch
komplementarmedizinische Therapieoptionen sind fur viele Patienten zunehmend
interessant, wobei jedoch viele dieser Therapien zum aktuellen Zeitpunkt keinen hohen
Evidenzgrad aufweisen bzw. weiterer Evaluation bedurfen [22]. Eine randomisiert-
kontrollierte Studie (RCT) von Molassiotis et al., die den Effekt von Akupunktur bei 302

Brustkrebspatienten untersuchte, konnte hingegen signifikante Verbesserungen der



Fatigue feststellen [47]. Fur die pharmakologischen Therapieansatze (z. B.
Psychostimulanzien wie Methylphenidat und Modafinil, Antidepressiva, Steroide)
existieren bisher keine Zulassung fur die Therapie der CRF und keine eindeutigen
Therapieempfehlungen [36,37,48]. Sie sind weiterhin Gegenstand diverser Studien
[49,50].

1.2 korperliche Aktivitat/Sport bei Krebs und CRF

Wahrend man lange Zeit der Ansicht war, onkologische Patienten schonen zu mussen
und koérperliche Anstrengungen weitestgehend zu vermeiden, haben diverse Studien
der letzten Jahren gezeigt, dass Sport und Bewegung in einem der Krankheitssituation
angemessenen Male einen Nutzen fur diese Patientengruppe mit sich bringt und die
negativen Effekte eines anhaltenden Bewegungsmangels, wie zum Beispiel eine
Abnahme der Muskelmasse, Verschlechterung der kardiorespiratorischen Leistung und
damit einhergehender verminderter Ausdauer, auf diesem Wege aufhaltbar oder sogar
ruckgangig zu machen sind [51-53]. Aktuelle Metaanalysen zeigen Ubereinstimmend
positive Effekte korperlichen Trainings auf die Tumor-assoziierte Fatigue bei
Krebspatienten wahrend und nach einer Antitumortherapie, wobei lediglich das Ausmal}
der Effekte variiert [51,54-56].

Der positive Einfluss sportlicher Aktivitaten bei Krebs wurde erstmalig und wegweisend
in den 80er Jahren von Winningham, MacVicar et al. beschrieben [57-59]. Sie
beobachteten unter anderem im Rahmen eines zehnwdchigen Ergometer-
Trainingsprogrammes eine wesentliche Steigerung des physischen Performancestatus
bei Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapie im Vergleich zu einer nicht
trainierenden Kontrollgruppe [59]. In den Folgejahren fokussierten sich klinische
Studien, unter anderem von Dimeo et al. [60-63], zunehmend gezielt auf den
Zusammenhang zwischen korperlicher Fitness und Tumor-assoziierter Fatigue. Das
Forschungsgebiet “Bewegung und Krebs” expandiert seitdem fortwahrend. Unter
Beachtung der aktuell laufenden Studien konnten insgesamt 82 voneinander
unabhangige klinische Studien zum Thema Sport bei Krebs im Rahmen der
sogenannten ,PEACE" (Physical Exercise Across the Cancer Experience) identifiziert
werden [64]. Wahrend sich ungefahr 51 verschiedene primare Zielparameter finden
lieRen, waren die CRF, Lebensqualitat oder physische Funktion bei etwa zwei Dritteln
der Studien der primare Endpunkt. Eine aktuelle klinische Studie aus dem

deutschsprachigen Raum, die sogenannte BEST-Studie (“Bewegung und Entspannung
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fur Brustkrebspatientinnen unter Strahlentherapie”), untersuchte als prospektive,
randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie die Effekte eines 12-wochigen
supervidierten Krafttrainings im Vergleich zu einer 12-wdchigen
Muskelrelaxationsmethode auf CRF bei 160 Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter
Strahlentherapie [65].

Bei einem Grofteil der klinischen Untersuchungen erhielten die Patienten in der
Interventionsgruppe regelmaliges Ausdauer- und/oder Krafttraining, wobei Frequenz,
Dauer und Intensitat der Ubungsprogramme zwischen den einzelnen Studien teils stark
variierten. Die genaue Dosis-Wirkungs-Beziehung, also die Passung zwischen
Krebsart, Krankheitsstadium und Intensitat des Sportprogramms, bleibt somit noch
genauer zu klaren. Ist das Sportprogramm nicht intensiv genug, profitiert der Patient
madglicherweise nicht, ist das Trainingsprogramm jedoch zu intensiv gestaltet, wirkt es
sich eventuell sogar negativ auf die Erschopfung aus [37]. Diesen Gedanken verfolgte
1992 schon Winningham mit der Entwicklung ihres ,Psychobiologischen Entropie-
Models“, welches eine Balance von Ruhe und Aktivitdt zur Fatiguereduzierung
vorschlug und somit weder zu wenig noch zu viel korperliche Betatigung fur sinnvoll
erachtete [51,66]. Vor allem im Rahmen multimodaler Interventionen mit verschiedenen
Trainingsformen im Ausdauer- und Kraftbereich, kombiniert mit Entspannungsphasen
und Schulungen des Korperbewusstseins sowie bei schwerpunktmallig aeroben
Ubungen, konnten signifikant positive Effekte unter anderem auf die
Fatiguesymptomatik und physische Fitness (Steigerung der Muskelkraft und maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO2max)) beobachtet werden [67-69]. In mehreren, jedoch nicht
allen Studien, wurden zudem ein positiver Einfluss auf die Lebensqualitat [67,69-71]
sowie gesteigerte Uberlebensraten und eine Reduzierung des Rezidivrisikos bei
Kolorektalkarzinom- und Brustkrebspatienten/-patientinnen beobachtet [72-76].

Eine aktuelle Cochrane-Ubersichtsarbeit mit 56 analysierten Studien, insgesamt 4068
Teilnehmer umfassend, kam ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass regelmallige
korperliche Aktivitat wie beispielsweise ,Walking® und Ergometertraining sowohl
wahrend als auch nach Abschluss der Krebstherapie zu einer Fatiguelinderung fuhren
kann. Positive Trainingseffekte wurden hier speziell bei Brustkrebspatientinnen und
Prostatakarzinompatienten beobachtet [51]. Eine zweite Meta-Analyse von 2012
identifizierte 70 Studien mit einer Gesamtzahl von 4881 Probanden, die CRF als
Zielparameter untersuchten [56]. Beide Meta-Analysen zeigen eine deutliche

Uberschneidung hinsichtlich der eingeschlossenen Studien. Puetz et al. errechneten
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Hedges* Effektstarke fur korperliches Training bei CRF mit einem mittleren Delta A (Kl
95%) von 0,32 und 0,38 wahrend bzw. nach der Krebstherapie. Dies entspricht in der
Meta-Analyse einer prozentualen Anderung der mittleren Fatigue in der
Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe von -4,2 vs. +29,1% (wahrend
Therapie) bzw. -20,5 vs. -1,3% (nach Therapie) [56].

Dimeo et al. beschreiben neben einer Reduzierung der therapieassoziierten Fatigue
und Steigerung der physischen Funktionsfahigkeit mithilfe aeroben Trainings ebenfalls
Verbesserungen psychologischer Outcomes (Starkung des Geflhls von Kontrolle und
Unabhangigkeit sowie ein gesteigertes Selbstwertgefiihl) onkologischer Patienten unter
Chemotherapie [62]. Der Zusammenhang zwischen einem beeintrachtigten korperlichen
Funktionszustand und erhohtem psychologischen Disstress, der wiederum mit einem
Anstieg des Fatigue-Levels korreliert, ist bekannt [60,77,78]. Diese Assoziation erklart,
warum durch eine Steigerung des korperlichen Performancestatus negative
Stimmungszustande von Krebspatienten reduziert und auf diesem Wege die emotionale
Stabilitat gefordert werden kann [60]. Des Weiteren kann mithilfe frihzeitiger
korperlicher Betatigung wahrend der Chemotherapie die Erholung von der
Chemotherapie-induzierten Fatigue beschleunigt sowie dem Patienten geholfen werden

mit seiner Erkrankung und der Therapie besser umzugehen [79].

1.3 Tanz in der Medizin

1.3.1 Historischer Kontext

Die Moglichkeiten des Tanzes zur Vorbeugung und Heilung von Krankheiten wurden
schon zu Zeiten der Antike genutzt. Bekannt ist die Wirkung von Tanztherapie als
heilungsunterstitzende physische Aktivitat seit dem Mittelalter. In Robert Burtons
,<Anatomy of melancholy” wurde im 16. Jahrhundert die Bedeutung des Tanzes als
Therapieform erstmals beschrieben. Der englische Arzt schlug Tanz als Therapie bei
melancholischem Leiden vor [80]. Ein Jahrhundert spater bezeichnete der britische
Autor Richard Brown in seinem ,Medicina musica“ den Tanz als effektivste aller
Bewegungsformen. Bis heute kommt dem Tanz, in Abhangigkeit von Land und Kultur,
noch immer eine grof3e Bedeutung in der Bewaltigung von Stress und Krankheit zu [81].
Auch in unserem Kulturkreis scheint das Interesse an alternativen Therapien unter
anderem im Rahmen von Kunst-, Musik- und Bewegungstherapie, vor allem im

Therapiefeld chronischer Erkrankungen, weiter zu wachsen und haufiger Anwendung



zu finden, wie aktuelle Trends zeigen [82,83]. Die , Tanztherapie® trat im 20. Jahrhundert
durch Marian Chace (1896-1970) in Erscheinung, welche die |dee vorantrieb den Tanz
zu nutzen, um Menschen mit emotionalen, kognitiven und physischen Problemen zu
helfen. lhre Reputation fuhrte bald dazu, dass Psychiater und Padiater in Washington
D.C. ihre Patienten zur unterstitzenden Therapie zu ihr schickten [80,84].

Die ,American Dance Therapy Association® (ADTA), gegrundet 1966, beschreibt die
Tanz-/Bewegungstherapie (Dance/Movement Therapy, DMT) als eine
psychotherapeutische Anwendung von Bewegung und Tanz in einem kreativen
Prozess, welcher die individuelle physische, emotionale, kognitive sowie soziale
Integration fordert [80]. Laut Linda Chrisman gehdren Bewegung und Tanz zu den
elementarsten menschlichen Verhaltensweisen und stellen die fundamentalste und
natlrlichste Kunstform mit der Mdglichkeit des unmittelbaren Ausdrucks durch den
Korper dar. Folglich ist der Tanz ein vertrautes und wirksames Medium zur Therapie,
basierend auf der Annahme, dass Korper und Geist miteinander verknupft sind. Im
Laufe der Jahrhunderte haben Menschen vieler Kulturen den Tanz genutzt, um Geflhle
auszudrucken, Geschichten zu erzahlen, Krankheiten zu behandeln, bedeutende

Ereignisse zu zelebrieren und gemeinsame Verbindungen zu pflegen [80,85].

1.3.2 Tanz als Therapieoption

Tanz, im therapeutischen Bereich auch “Tanztherapie” oder “Bewegungstherapie”
genannt, kann als aerobes Training mit zusatzlichen multidimensionalen und
psychosozialen Aspekten betrachtet werden, welcher dadurch mehr als reine physische
Betéatigung bietet. Als ganzheitlicher Ubungsansatz umfasst er ein Spektrum physischer
(Flexibilitat, Balance, Haltung, Kraft, Ausdauer, etc.), psychischer, sozialer und
spiritueller Bestandteile und kombiniert somit multisensorische, emotionale, kognitive
und physische Elemente [81]. Unterstltzt durch die positive Interaktion in der Gruppe
und die Variabilitat und Dynamik des Tanzes konnen auflerdem die Motivation
gesteigert und positive Emotionen erzeugt werden. So wurde schon 1986 in einer
Studie von Molinaro et al. beschrieben, dass sich Tanz sowohl auf physischer als auch
psychischer Ebene positiv auswirken kann [86]. In der Vorbeugung einiger Krankheiten,
wie zum Beispiel kardiovaskularer Erkrankungen, Diabetes Mellitus Typ 2, arteriellem
Hypertonus, Adipositas und Osteoporose wurden positive Effekte des Tanzes bereits
beobachtet [81]. Es existieren aullerdem diverse Studien, welche die Effekte von

kreativer Kunsttherapie sowie auch speziell von Tanz bei verschiedenen chronischen
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Erkrankungen wie beispielsweise rheumatoider Arthritis [87], Morbus Parkinson [88]
und Depressionen [89] untersucht haben. Eine koreanische Studie zeigte
beispielsweise einen modulierenden Effekt von DMT auf die Serotonin- und
Dopaminkonzentration bei jungen Patientinnen mit milder Depression [89]. Auch in der
Palliativmedizin kdnnte Tanz kunftig unterstitzend zum Einsatz kommen [90].

Tanz als Bewegungsform, welche den gesamten Korper einbezieht, fordert die
Funktionen verschiedener Organsysteme, wie die Durchblutung, das respiratorische,
skelettale und muskulare System, schult das eigene Korperbild sowie mildert Stress,
Angst, Depressionen, chronische Schmerzen, chronische Mudigkeit und Spannungen
[80,81]. Die rhythmische Bewegung zur Musik unterstiutzt die (Re-)Mobilisierung von
Energie im Korper. Die Effekte des Tanzens ereignen sich auf drei verschiedenen
Ebenen. Auf dem rein physischen Level profitiert der Patient von der Bewegung an sich
mit einer Steigerung des propriozeptiven Bewusstseins sowie einer Anregung der oben
genannten Organfunktionen und somit Unterstutzung der korperlichen Fitness.
Aulerdem werden Flexibilitat, eine gesunde Koérperhaltung, Balance und Koordination
gefordert, mit dem Ziel einer Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit im Alltag
[80,81,86,91]. Auf emotionalem Level hilft das Tanzen positive Emotionen zu fordern
und das Selbstwertgefihl zu starken. Durch das Erlangen eines verbesserten
Korperbewusstseins und folglich eines héheren Grades der Selbstkontrolle kann das
Gefuhl von Hilflosigkeit sowie Angst minimiert und das im Rahmen der
Krebserkrankung haufig verlorene Vertrauen in den eigenen Korper wiedererlangt
werden [80]. AuRerdem erlaubt es auf nonverbaler Ebene die Auseinandersetzung mit
verschiedenen Emotionen. Wahrend des Tanzens kann es dem Patienten gelingen eine
Weile der Krankheit zu ,entfliehen® und auf andere Gedanken zu kommen, wobei der
positiven Gruppendynamik eine wesentliche Bedeutung zukommt. Auf kognitivem Level
unterstutzt Tanz die Gedachtnisfunktionen, Vorstellungskraft, Motivation sowie weitere
kognitive Fahigkeiten [80,81].

1.3.3 aktueller Stand der Forschung zum Einsatz von Tanz bei Krebs und CRF

Wie Mannheim und Weis berichten, kann mithilfe von Tanz als therapeutische
Intervention bei onkologischen Patienten durch gezielteres Ansprechen der korperlich-
seelischen Einheit den Betroffenen geholfen werden, ein fundierteres
Korperbewusstsein zu erlangen, das Wohlbefinden zu steigern und somit die Akzeptanz

gegenuber dem eigenen Korper zu erhdhen und den Prozess der
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Krankheitsverarbeitung positiv zu beeinflussen [92,93]. Insgesamt ist die Zahl an
Studien zum Einsatz von Tanz- und Bewegungstherapie bei onkologischen Patienten
Uberschaubar. Zwei der durchgeflihrten Studien untersuchten den Nutzen von
Tanztherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Krebs [82,94], wobei Madden et al.
unter anderem eine Steigerung der Lebensqualitdit sowie eine reduzierte
Schmerzwahrnehmung (gemessen mit Gesichterskalen) feststellten [82]. In einer RCT
mit 35 Brustkrebspatientinnen zeichneten sich zum einen eine Verbesserung des
Bewegungsausmales der Schulter auf der Seite des chirurgischen Eingriffes sowie
eine signifikante Steigerung der Lebensqualitat (FACT-B, breast cancer-specific health-
related quality-of-life measure) heraus [95]. Ho evaluierte ein 6-wochiges ambulantes
Tanzprogramm in Hong Kong mit 22 Teilnehmern, die vorrangig an Brustkrebs erkrankt
waren, welches eine signifikante Optimierung von Stress und Selbstwertgeflhl bewirkte
[96]. Eine der aktuellsten Artikel zu den Effekten einer Tanz-/Bewegungstherapie,
ebenfalls von Ho. et al, wurde im Februar 2015 veroffentlicht [97]. Die
Studienteilnehmer, ebenfalls Brustkrebspatientinnen, befanden sich zum Zeitpunkt der
Studie entweder unter laufender Radiotherapie oder hatten diese bereits beendet. Bei
anderen Krebserkrankungen sowie mannlichen Krebspatienten wurde Tanz als
Therapiealternative noch nicht bzw. nur sporadisch untersucht. Des Weiteren weisen
die meisten bisherigen Studien keine Kontrollgruppe sowie eher kleine Fallzahlen auf
[98]. Ein Cochrane-Review von 2011 (Update 2015), welcher drei Studien zu den
Effekten einer Tanz-/Bewegungstherapie bei Brustkrebspatientinnen mit insgesamt 207
Patienten einschloss, schlussfolgerte den Bedarf an weiteren qualitativ hochwertigeren
Studien, um die bisher berichteten positiven Effekte (z. B. auf Lebensqualitat und CRF)
zu validieren und DMT offiziell in Therapieempfehlungen aufnehmen zu kdnnen
[99,100].

Im Wesentlichen konzentrieren sich die bisher publizierten Studien zur Tanztherapie auf
die ,Aktualisierung des Korperbildes, Starkung des Selbstbildes und Verbesserung der
psychischen Befindlichkeit* [101]. Aus dem deutschsprachigen Raum sind die Studien
von Mannheim und Weis zu erwahnen [92,93], welche unter anderem positive
Veranderungen in Bezug auf Lebensqualitat, Fatigueintensitat, Befindlichkeit und
Selbstkonzept durch den Einsatz von Tanztherapie in der onkologischen Rehabilitation
zeigen konnten. Es gibt jedoch weiterhin kaum Daten zum Effekt einer Bewegungs-
ITanztherapie speziell auf die Fatiguesymptomatik und Lebensqualitat von

Krebspatienten unter einer laufenden onkologischen Therapie.
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Tabelle 2: Studieniibersicht zu Tanz als Therapie bei Krebspatienten

Fatigue .
. als Fatigueals | .,
Jahr | Autor(en) Quelle | Titel erfasster Egrzlim?;]e;t zahl Land
Endpunkt P
Molinaro J. dance in the surgica
1986 | Kleinfeld M, [86] 9 nein - 37 USA
management of breast
Lebed S .
cancer. A clinical report.
Dance/Movement
therapy for children and
1999 Cohen SO, [94] adolescents with cancer. nein - - USA
Walco GA ;
(keine
Interventionsstudie)
The use of dance/
Dibbell- movement therapy in . .
2000 Hope S [130] psychological adaptation ja nein 33 USA
to breast cancer.
Dance and movement
2005 Sandel SL [95] program improves ' nein ) 38 USA
etal. quality-of-life measures in
breast cancer survivors.
Tanztherapie mit
Mannheim E Krebspatienten - . . Deutsch-
2005 Weis J [92] Ergebnisse einer ja nein [ land
Pilotstudie.
Effects of dance
movement therapy on
2005 | Ho RTH [96] Chinese cancer patients: nein - 22 China
A pilot study in Hong
Kong.
Physical and
Kaltsatou A, psychological benefits of Griechen-
2011 | Mameletzi D, [133] a 24-week traditional nein - 27
: land
Douka S dance program in breast
cancer survivors.
Mannheim Dance/movement
2013 EG, [93] therapy in oncological ja nein 115 Deutsch-
Helmes A, L land
. rehabilitation.
Weis J
Sturm |,
Baak J, vor-
Storek B, liegende Effect of dance on . . Deutsch-
2014 . cancer-related fatigue ja ja 40
Traore A, Arbeit and quality of life land
Thuss- [102] quality :
Patience P
Dance/movement ja
therapy for improving .
2011 Bradt J et al. [99] psychological and ja (versgh@dene 68 USA
2015 - . primare 207
[100] physical outcomes in
- . Endpunkte)
cancer patients. (Review)
A Good Time to Dance?
A Mixed-Methods
Ho RT, Approach of the Effects
2015 | Lo PH, [97] of Dance Movement ja nein 104 China
Luk MY Therapy for Breast
Cancer Patients During
and After Radiotherapy.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Cancer-related Fatigue ist ein Symptom mit hoher Pravalenz bei Krebspatienten, dass
von Arzten nach wie vor oft unterschatzt und von den Patienten selbst haufig als
»=unausweichliche“ Begleiterscheinung der Therapie angesehen wird.

Korperliches Training weist laut NCCN in der supportiven Therapie der Tumor-
assoziierten Fatigue einen hohen Evidenzgrad auf [15]. Wie jedoch die Resultate einer
Studie Uber die Effekte von Ausdauer- und Krafttraining bei persistierender CRF
demonstrieren [103], beeinflusst die reine sportliche Betatigung nicht alle Komponenten
der Fatigue (physisch, emotional, kognitiv) in gleichem Male. Die betroffenen Patienten
zeigen zwar haufig statistisch signifikante Fortschritte in ihrer korperlichen Performance
sowie eine Reduzierung der physischen und globalen Fatigue, die kognitive Fatigue
sowie Angst und Depression bleiben jedoch zum Teil unverandert [103].

Tanz besitzt mit seinem multidimensionalen Ansatz das Potenzial die verschiedenen
Dimensionen der CRF gleichermallen zu erreichen, was dazu inspirierte Tanz als
Therapieoption bei CRF zu untersuchen. Als eine Form der Bewegungstherapie erlaubt
Tanz in der Gruppe ein effizientes, aber risikoarmes und individuell gut adaptierbares
Trainingsprogramm. Neben dem reinen aeroben Training bietet er noch zusatzliche
Elemente wie Rhythmus, Musik und die Moglichkeit des emotionalen Ausdrucks.
Vorrangiges Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Effekte von Tanz als
ganzheitliche korperliche Aktivitat bei Krebspatienten unter einer laufenden
Antitumortherapie auf die Cancer-related Fatigue. Zusatzlich sollten die
unterschiedlichen Dimensionen von Fatigue (physisch, emotional, kognitiv) und deren
Beeinflussung durch den ,multidimensionalen®, kunstlerisch-musischen Ansatz einer
Bewegungstherapie (Tanz) explorativ untersucht werden. Hierzu wurden neben dem
primaren Endpunkt ,Schweregrad der Fatigue® auch die Beeinflussung der
Lebensqualitat und die physische Leistungsfahigkeit untersucht.

Die Hypothese lautet, dass Tanz als therapeutische Intervention bei
behandlungsassoziierter Fatigue in der Onkologie zu einer signifikanten Reduktion der
Fatigueintensitat und einer signifikanten Steigerung der Lebensqualitat flhrt.

Nach dem aktuellen Kenntnisstand ist dies die erste kontrollierte klinische Studie,
welche den Einsatz von Tanz bei Patienten unter aktiver Krebstherapie mit CRF als

primaren Zielparameter untersucht.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign, Studienablauf und Rahmenbedingungen

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefuhrte Studie lief als quasi-
randomisierte, zweiarmige, kontrollierte klinische Pilotstudie zur Beurteilung der Effekte
von Tanz als Therapie bei Fatigue onkologischer Patienten unter aktiver
Antitumortherapie. Hierzu wurden zwei Gruppen, eine Tanz-/Interventionsgruppe und
eine Kontrollgruppe, miteinander verglichen. Die Datenerfassung erfolgte Uber
Fragebdgen und mithilfe der Numerischen Rating-Skala zu Beginn der funfwdchigen
Studienperiode (Baseline, Woche 0) sowie zum Studienabschluss (Woche 6).
AuRerdem fand jeweils unmittelbar vor und nach jeder Therapieeinheit eine Befragung
zur aktuell empfundenen Fatigueintensitat durch Einschatzung mittels NRS statt. Die
Patienten der Kontrollgruppe wurden zweimal wochentlich telefonisch kontaktiert und
ebenfalls nach ihrer momentanen Fatiguestarke auf der NRS gefragt. Des Weiteren
erfolgte zu Baseline und zum Studienabschluss die Messung der Gehstrecke mittels

des 6-Minuten-Gehtests. Der Ablauf der Studie ist in Abbildung 1 grafisch dargestellit.

2x wéchentlich Messungder CRF mittels NRS

2x wochentlich Messungder CRF mittels NRS

Abbildung 1: Studienablauf

Supportivsprechstunde: Interventionsgruppe
; . 10x 60 min Tanzin . .
Einschluss: : + Fatigue-Beratung der G Studienende:
% + Ermé&hrungsberatung erionippe
CRF 2 4 (NRS) - * Psychoonkologiebei (5 Wochen)
g Bedarf J i
Evaluation ) Re-Evaluation
=
FACIT-Fatigue (D o
EORTC QLQ-C30 |2 FACIT-Fatigue
) 14 Supportivsprechstunde: Y
6-min-Gehtest < EORTC ALA-C30 fakultative
o + Fatigue-Beratung Kontrollgruppe 6-MGT )
(6-MGT) m * Erndhrungsheratung . . Teilnahme am
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Die Patienten im Kontrollarm sollten Uber die Beobachtungsdauer ihre bisher
angewandten Malinahmen zur Fatiguebewaltigung wie gewohnt weiterfUhren und
erhielten das Angebot nach Ablauf der Studienphase ebenfalls den Tanzkurs (10 x 60
min) zu belegen. Ein Langzeit-Follow-Up erfolgte im Rahmen der Studie nicht.

Alle Patienten wurden zu Beginn der Studie bezuglich der CRF beraten. Sie erhielten
schriftliche Informationen Uber Tumor-assoziierte Fatigue in Form der Blauen Ratgeber
der Deutschen Krebshilfe e.V. [24]. Moderates korperliches Training (z. B. Nordic-
Walking, Fahrradfahren, Schwimmen) zwei- bis dreimal pro Woche fir ca. 60 Minuten
wurde allen Teilnehmern empfohlen, ebenso Ernahrungsberatung auf freiwilliger Basis,
vor allem Frauen mit einem BMI < 19 und Mannern mit einem BMI < 20.

Die Studie wurde nach den gesetzlichen Bestimmungen, in Anlehnung an die
Grundsatze der guten klinischen Praxis (ICH-GCP) [104], die Deklaration von Helsinki
[105] und unter Beachtung des Datenschutzes durchgefuhrt. Die Ethikkommission der
Charité-Universitatsmedizin Berlin erteilte im Februar 2011 sein zustimmendes Votum
zur DurchflUhrung der Studie, welche als Investigator Initiated Trial durchgefluhrt wurde.
Die Betriebshaftpflichtversicherung der Charité-Universitatsmedizin Berlin
gewabhrleistete den Versicherungsschutz. Finanzielle Unterstutzung erhielt das Projekt
durch PharmaMar, Madrid.

Die erhobenen Studiendaten wurden in speziell entworfenen Case Report Forms in

handschriftlicher Form dokumentiert und in Studienordnern aufbewahrt.

3.2 Patienten

3.2.1 Rekrutierung

Die Patientenrekrutierung erfolgte via Intranet der Charité sowie mittels Flyern und
Postern auf den onkologischen Stationen und in den Ambulanzen des Campus
Virchowklinikums und Campus Mitte der Charité Universitatsmedizin Berlin, in der
Ambulanz des CCCC (Charité Comprehensive Cancer Center), in Berliner Arztpraxen
und Krebs-Selbsthilfegruppen. Auf den Flyern/Postern wurden die Patienten Uber die
Moglichkeit informiert an einer Studie teilzunehmen, in welcher untersucht wird, ob Tanz
einen positiven Effekt auf eine im Rahmen der Krebstherapie aufgetretene dauerhafte
und plagende Erschopfung/Mudigkeit hat. Auferdem wurden verschiedene
niedergelassene Onkologen in einem Anschreiben uber die Studie informiert.
Interessenten hatten die Moglichkeit sich telefonisch oder per E-Mail weitere
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Informationen Uber die Studie einzuholen sowie direkt einen Termin zur

Einschlussuntersuchung zu vereinbaren.

3.2.2 Einschlusskriterien
Es sollten ambulante onkologische Patienten in die Studie aufgenommen werden,
wobei fur den Studieneinschluss folgende Kriterien erflllt sein mussten:
o Alter: >18
e Fatigueintensitat 24 (NRS) innerhalb der letzten zwei Wochen und in den
vergangenen 24 Stunden
e laufende Anti-Tumortherapie (jede Form von Chemotherapie, Strahlentherapie
oder Antihormontherapie) ohne erwartete/geplante Therapiewechsel oder -
anderungen wahrend des Screenings oder der Studienphase
e ECOG Performance Status 0 oder 1 (bzw. Karnofsky-Index 70-100%)

3.2.3 Ausschlusskriterien
Bei Bestehen eines oder mehrerer der folgenden Kriterien konnten die Patienten nicht
eingeschlossen werden:

e andere unbehandelte potenzielle Ursachen der Fatigue, z. B. Anamie
(Hadmoglobin < 9,5 g/dl) (Laboranalyse), endokrine Stérungen (TSH-Kontrolle,
Elektrolyte), schwere Organdysfunktion (Kontrolle der Leber- und Nierenwerte),
schwere, vorbestehende endogene Depression

e unkontrollierbare Schmerzen (NRS24)

e unbehandelte Schlafstorungen

e bekannte cerebrale Metastasen

e bekannte Knochenmetastasen mit erhéhtem Frakturrisiko

e bekannte eingeschrankte physische Leistungsfahigkeit (selbst eingeschatzte
Gehstrecke <1000 m)

e Fieber oder unbehandelte floride Infektionen

e schwere kardiovaskulare Erkrankungen (NYHA > 2)

¢ regelmalige Teilnahme an einer Tanztherapie innerhalb der letzten drei Monate

Da davon auszugehen ist, dass unterschiedliche Therapieschemata eine
unterschiedlich starke Fatigue-Symptomatik hervorrufen, wurde festgelegt, dass bei
einer Umstellung der Chemotherapie wahrend der Studienphase die Studie als beendet
gilt.
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3.3 Zielparameter

3.3.1 primarer Endpunkt

Als priméarer Zielparameter wurde die Anderung des Fatigue-Schweregrades im
Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nach Abschluss der flinfwochigen
Studienperiode gewahlt, gemessen mittels NRS sowie zweier weiterer, valider und
reliabler Instrumente, die Fatigue jeweils miterfassen (FACT-F/FACIT-Fatigue, Fatigue-
ltems des EORTC QLQ-C30) [46,106]. Gefragt wurde jeweils nach der
durchschnittlichen Fatigueintensitat der vergangenen 24 Stunden (NRS) [107] bzw. den
Beschwerden innerhalb der letzten Woche (FACT-F, EORTC QLQ-C30).

3.3.2 sekundare Endpunkte
Als sekundare Endpunkte dienten folgende Parameter:
e Beeinflussung verschiedener Bereiche der Lebensqualitat beurteilt mithilfe des
EORTC QLQ-C30-Fragebogens
e Veranderungen der aeroben Leistungsfahigkeit objektiviert mit dem 6-Minuten-
Gehtest

3.3.3 zusatzliche Parameter

Des Weiteren wurde in der Interventionsgruppe jeweils direkt vor und nach jeder
Tanzeinheit die Fatigueintensitat mittels der NRS erfragt, um den mdglichen
unmittelbaren Therapieeffekt erfassen zu koénnen. Aullerdem wurde am Ende der
Kursteilnahme eine Evaluation von Tanz als Therapie bei verschiedenen Dimensionen
der Fatigue anhand eines fur diese Studie entworfenen Fragebogens durchgefuhrt.

Auch unerwlnschte Therapiewirkungen wurden festgehalten.

3.4 Messinstrumente

3.4.1 Die Numerische Rating-Skala (NRS)

Zur Erhebung des primaren Zielparameters wurde die vom NCCN empfohlene
Numerische Rating-Skala verwendet (Abbildung 2) [15]. Hierbei handelt es sich um eine
11-Punkte-Skala von 0 bis 10 (analog zur Schmerzskala), wobei die Zahl 0 flr
,<uberhaupt keine Fatigue“ und 10 flr ,maximal vorstellbare Fatigue“ steht. Eine
angegebene Punktzahl von 1 bis 3 wird als milde, von 4 bis 6 als moderate und im
Bereich von 7 bis 10 als schwere Fatigue bewertet [15,108]. Moderate Fatigue wird mit
einem Wert von 24 auf der NRS als Schwellenwert fur die Indikation zur Fatiguetherapie
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definiert [15]. Der Patient wird aufgefordert eine Zahl zu nennen, die der jeweils aktuell
empfundenen Fatigue (Durchschnitt der letzten 24 h) am ehesten entspricht.

keine I | | | | | | | | | I schwerste
Fatigue I I I I I I I I I I Fatigue

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abbildung 2: Numerische Rating-Skala (NRS) von 0 bis 10 zur subjektiven Einschatzung der
aktuellen Fatigueintensitat

3.4.2 FACT-F/ FACIT-Fatigue

Zusatzlich diente der FACT-F- (Functional Assessment of Cancer Therapy - Fatigue)
Fragebogen (Subskala mit 13 Items, deutsche Fassung, Version 4) aus der Reihe der
Fragebogen zum ,Functional Assessment of chronic illness therapy” (FACIT) der
Bewertung von Intensitat und Auswirkungen der Fatigue innerhalb der letzten Woche
[106,109]. Das FACIT-Fatigue-Instrument wurde in mehr als 45 Sprachen ubersetzt und
ist leicht sowie schnell (in ca. 5-10 Minuten) auszuflllen. Er zeichnet sich durch sehr
gute psychometrische Eigenschaften aus [28]. Jedes Item wird auf einer 5-Punkte-
Likertskala von 0 bis 4 (0="Uberhaupt nicht* bis 4="sehr”) bewertet. Die Auswertung
erfolgt Uber die Bildung eines Summenscores von 0 — 52, wobei hohe Werte eine
hdhere Lebensqualitat/weniger Fatigue kennzeichnen. Ein Score von weniger als 30

kennzeichnet eine schwere Fatigue [106].

3.4.3 EORTC QLQ-C30-Fragebogen

Die Lebensqualitat der Krebspatienten wurde mit einem Fragebogen von der 1986
gegrundeten European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
erfasst. Dieser 30 Items umfassende, multidimensionale und international genutzte
Fragebogen (deutsche Fassung, Version 3.0) beinhaltet flinf Funktionsskalen
(physische, emotionale, kognitive, soziale und Rollenfunktion), drei Symptomskalen
(Fatigue, Schmerzen und Ubelkeit/Erbrechen) und daneben weitere einzelne Symptom-
Items sowie eine globale Gesundheits- und Lebensqualitatsskala [110]. Das Ausfullen
des Fragebogens erfordert ca. 12 Minuten. Neben der Evaluation verschiedener
Aspekte der Lebensqualitat wird auch die (physische und mentale) Fatigue mittels drei
verschiedener Items (,Mussten Sie sich ausruhen?®, ,Fuhlten Sie sich schwach?®,

~Waren Sie muiude?“) auf einer vierstufigen Likert-Skala miterfasst [28]. Zur
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Einschatzung der Gesamtlebensqualitat und des Gesundheitszustandes wird eine
siebenstufige Likert-Skala genutzt. Die Angaben beziehen sich jeweils auf das Befinden
innerhalb der letzten Woche. Die ausgewerteten Scores kdnnen zwischen von 0 — 100
variieren. Bei den Funktions- und Lebensqualitatsskalen entsprechen hdhere Werte
einer besseren Funktion und Lebensqualitat, wahrend bei den Symptomskalen hohe
Werte fur eine ausgepragtere Symptomatik stehen.

3.4.4 6-Minuten-Gehtest

Die physische Leistungsfahigkeit wurde mithilfe des 6-Minuten-Gehtests (6-MGT)
objektiviert, welcher sich als submaximaler Belastungstest ohne groRen Aufwand sowie
kostengunstig, bei gleichzeitig hoher Validitat und Reliabilitat (im Vergleich zur
Spiroergometrie) durchfuhren lasst [111-113]. Der Test zeichnet sich durch eine sehr
gute Reproduzierbarkeit mit einer geringen intraindividuellen Varianz von < 5 % aus
[111]. Bestimmt wird die innerhalb von 6 Minuten durch forciertes Gehen auf ebenem

Terrain zurlickgelegte Wegstrecke (gemessen mit einem Rolltachometer).

3.4.5 Tanzevaluation

Zur Evaluation des Tanzkurses wurde ein fur diese Studie konzipierter und im Vorfeld
getesteter Fragebogen eingesetzt (Sturm, Traoré, Bezhadi, Baak). Der Fragebogen
umfasst 19 Fragen, welche in Form einer 4-Punkte-Likert-Skala (1="stimmt“ bis
4="stimmt Uberhaupt nicht“) zu beantworten waren. Am Ende des Fragebogens konnten
die Studienteilnehmer zudem in einem Freitextfeld noch eigene Kommentare einflgen.
Der Fragebogen wurde jeweils nach Abschluss der letzten Tanzeinheit ausgehandigt
und fakultativ ausgeflllt. Unerwuinschte Effekte der zuvor besuchten Tanzeinheiten
wurden durch Befragung zu Beginn jeder Tanzstunde evaluiert.

3.5 Intervention

3.5.1 Tanzgruppe

Patienten der Interventionsgruppe wurden in den Wochen 1 bis 5 aufgefordert an den
zweimal pro Woche stattfindenden Tanzeinheiten (insgesamt 10 Klassen) mit einer
Dauer von jeweils 60 Minuten teilzunehmen. Das Tanztraining wurde von einem
erfahrenen Choreographen und Tanzlehrer, Kelvin O. Hardy, Berlin, geleitet. Es
handelte sich um eine ,halboffene® Tanzgruppe, welche durchgehend Uber die gesamte

Studienlaufzeit angeboten wurde, mit aufgrund der unterschiedlichen Zeitpunkte des
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Studieneinschlusses wechselnden Gruppenteilnehmern. Es wurde dazu geraten an
jeweils allen zehn Klassen teilzunehmen (2x/Woche fur 5 Wochen). Das 60-minutige
Tanztraining bestand aus sechs vordefinierten Abschnitten (Trainingskonzept von
Kelvin O. Hardy und Johanna Baak): 1. Pre-Warm-Up/Body-Check, 2. Warm-Up mit
Ubungen im Liegen und Sitzen (Abbau von Spannungen, Steigerung der Durchblutung,
des Korperbewusstseins, Forderung von Haltung und Balance), 3. Betonung
isometrischer Muskelarbeit mit Fokus auf Atmung und Balance (auf Stuhlen sitzend),
gefolgt von Ubungen =zur Schulung gesiinderer Bewegungsablaufe sowie
Rhythmusubungen, 4. Bewegung durch den Raum, 5. Choreographie in der Gruppe
und 6. Warm-Down. Etwa in der Mitte des Trainings wurde eine kurze Pause angeboten
und grundsatzlich das Trinken bei Bedarf empfohlen. Vor und nach jeder Tanzeinheit
wurde das aktuelle Fatigue-Level mittels NRS notiert. Der Kurs wurde an die
Maoglichkeiten der teilnehmenden Kleingruppe (maximal 8 Teilnehmer) angepasst und
die Teilnehmer aulRerdem dazu angehalten Wiunsche und Ideen einzubringen. Neben
Komponenten verschiedener Stilrichtungen, gestaltete sich der Kurs vor allem aus
Elementen des modernen Tanzes. Ziel war die Durchfihrung eines tanzerischen
Korpertrainings zur Bewegungsforderung und Verbesserung des Korperbewusstseins
und der Korperhaltung.

Da es keine Empfehlungen zur Dauer und Frequenz einer Tanzeinheit fur onkologische
Patienten gibt, wurden diese in Anlehnung an die Empfehlungen fur korperliches
Training (mehrere Wiederholungen pro Woche fur jeweils 30-45 Minuten [5]) sowie
unter Beachtung praktischer Aspekte festgelegt. Eine Trainingsdauer von 60 Minuten
wurde aufgrund der wechselnden Trainingsintensitat und der Mdglichkeit kleiner
Ruhephasen wahrend des Kurses als angemessen erachtet. Da davon auszugehen
war, dass die Patienten aus Grunden der Erkrankung selbst und der damit verbundenen
Therapie aus Zeit- und organisatorischen Grunden nicht an mehr als zwei Tanzklassen
pro Woche teilnehmen kdnnen, wurde eine Frequenz von zwei Klassen pro Woche

(montags und donnerstags) eingerichtet.

3.5.2 Kontroligruppe

Patienten in der Kontrollgruppe wurden zweimal pro Woche telefonisch kontaktiert, um
die aktuell empfundene Fatigue durch Angabe eines Zahlenwertes auf der NRS zu
erfragen. Wahrend der funfwochigen Studienperiode erhielten die Patienten keine

Intervention, sondern wurden angehalten ihren normalen Aktivitaten und eigenen
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Methoden der Fatiguebewaltigung, unter Einbeziehung der Informationen der
zusatzlichen Beratung (in Anlehnung an den Blauen Ratgeber Fatigue), wie gewohnt
nachzugehen. Nach Abschluss der Kontrollperiode von fiunf Wochen, wurde den

Patienten ebenfalls die Teilnahme an den Tanzklassen angeboten.

3.6 Statistik

3.6.1 Fallzahlberechnung

Auf Grundlage der von Mustian et al. publizierten Studie mit 753 Probanden unter
Chemotherapie, in welcher eine hohe Pravalenz relevanter Fatiguesymptomatik mit
einem Mittelwert von 5,99 (+0,1 SE [standard error]) auf der NRS von 0 bis 10
(10=schwerste Fatigue) berichtet wird, wurde in der Annahme, dass eine 30-prozentige
Reduktion der Fatigue als klinisch relevant zu betrachten ist [8], fur den ungepaarten
Ansatz (Gruppenvergleich) eine Fallzahl von n = 23 pro Gruppe (Gesamtzahl
Probanden n = 46) kalkuliert, um ein Signifikanzniveau/Alpha-Fehler-Niveau von a =
0,05 und eine Power von 3 = 0,80 zu gewahrleisten (2011 berechnet mit dem Kalkulator
der Universitat Wien [114], 2016 bestatigt mit ,GPower 3.1.9.2 [115]). Im gepaarten
Design (pra-post-Vergleich longitudinal) waren letztlich laut A priori-Fallzahlberechnung
insgesamt nur 14 Probanden flr die Untersuchung erforderlich gewesen. Aufgrund von
Verzogerungen in der Patientenrekrutierung bei gleichzeitig begrenzter Studiendauer
wurde statt der anvisierten 23 Patienten eine Fallzahl von 20 Patienten je Gruppe

festgelegt.

3.6.2 Randomisierung

Die Studie wurde als randomisierte Studie konzipiert. Aus Grinden der
Durchfuhrbarkeit konnte jedoch keine echte Randomisation umgesetzt werden. Vor
allem die initial sehr langsame Rekrutierung, welche den Start der Tanz-Intervention
behinderte (geplantes Minimum von 3 Teilnehmern pro Tanzklasse), fuhrte zu der
Entscheidung eine quasi-randomisierte Methode der Gruppenzuweisung anzuwenden.
Die erste Kohorte von 20 Patienten wurde nach Prafung der Ein- und
Ausschlusskriterien folglich der Interventionsgruppe, die zweite Kohorte von 20

Patienten der Kontrollgruppe zugewiesen [116,117].

3.6.3 Hypothesen

Es wurden folgende Hypothesen zur Uberpriifung aufgestellt:

22



Nullhypothese (Hp): Eine Reduktion des Fatigue-Schweregrades mithilfe von Tanzen

als Therapie kann statistisch nicht gesichert werden.

Alternativhypothese (H;): Durch den Einsatz von Tanz als Therapie kann eine statisch

signifikante Reduktion der Fatigueintensitat erzielt werden.

3.6.4 Statistische Analyse

Far die statistische Auswertung der Ergebnisse wurden aufgrund der nicht gegebenen
Normalverteilung der Stichproben fur den Gruppenvergleich der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U-Test (fir zwei unabhangige Gruppen) und fur den internen Vergleich
der Gruppen (vorher/nachher) der nicht-parametrische Wilcoxon-Test (flir gepaarte
Stichproben) verwendet. Es wurde fur den primaren Endpunkt die Intention-to-treat-
Analyse (Berucksichtigung der Daten aller eingeschlossenen Patienten) genutzt. Auch
die Analyse der weiteren erhobenen Daten erfolgte vorrangig nach dem Intention-to-
treat-Prinzip. In ausgewahlten Fragestellungen wurde allerdings auch die Per-protocol-
Analyse angewandt (dann jeweils explizit im Text erwahnt).

Die Statistische Auswertung erfolgte mittels des “Statistical Package for the Social
Sciences”, Version 19 (produced by IBM SPSS, incorporated in Chicago, lllinois, USA).
Die Ergebnisse wurden bei einem p-Wert < 0,05 als signifikant betrachtet. Die Werte

wurden jeweils als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

4.1.1 Rekrutierung

Im Zeitraum 05/2011 bis 06/2012 wurden insgesamt 54 erwachsene, ambulante
onkologische Patienten mit mindestens mittelstarker Fatigue (= 4 auf der NRS) unter
laufender Antitumor-Therapie innerhalb Berlins rekrutiert. Die Patienten kamen sowohl
uber die Ambulanzen des Campus Virchowklinikum/Campus Mitte der Charité
Universitatsmedizin Berlin, via Ambulanz des CCCC (Charité Comprehensive Cancer
Center) sowie aus verschiedenen Berliner Arztpraxen und den Ambulanzen anderer
lokaler Krankenhauser. Die Zuweisung zur Einschlussuntersuchung erfolgte entweder
Uber den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin oder direkt (ber den Patienten
durch Anruf oder per E-Mail.

Von den 54 in der Einschlussuntersuchung gesehen Patienten erflllten 48 die
Einschlusskriterien. Letztlich wurden jedoch nur 40 Patienten nach schriftlicher
Einwilligung in die Studie aufgenommen und somit in die Intention-to-treat-Analyse
eingeschlossen, da insgesamt acht Probanden nach dem Erstgesprach die Teilnahme
ablehnten, unter anderem aufgrund eines zu langen Fahrweges, wegen Konflikten mit
anderen Terminen oder dem Arbeitsplatz (n=2), aufgrund vorbestehender
polyneuropathischer Beschwerden (n=1) sowie aus anderen, nicht genannten Grinden
(n=5). Analysiert wurden in der Kontrollgruppe die Daten aller 20 Studienteilnehmer. In
der Interventionsgruppe erfolgte im Rahmen der intention-to-treat-Analyse ebenfalls die
Verwendung aller Daten (n=20), in der per-protocol-Analyse (fur spezielle
Fragestellungen) lediglich der Einbezug der Teilnehmer, die an mindestens 50% der
Kurse teilgenommen hatten (n=16).

Die restlichen sechs der 54 zum Erstgesprach gesehenen Patienten, erfullten nicht alle
Einschlusskriterien (keine aktive Anti-Tumortherapie wahrend der Screening- und/oder
Studienphase (n=4), geplante Veranderungen der Therapie aufgrund einer Progredienz
der Erkrankung wahrend der Studienphase (n=2)).
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4.1.2 Baselinedaten
Die beiden Gruppen (Interventions- und Kontroligruppe) waren hinsichtlich der

Baseline-Charakteristika gut ausbalanciert (Tabelle 3).

Obwohl die Studie in Versorgungzentren mit allgemein-onkologischem Patientengut
annonciert wurde, handelte es sich bei 60% der Studienteilnehmer um Patienten mit
einem Mammakarzinom. Der Hauptteil (92,5%) der Probanden war weiblichen
Geschlechts. Das Alter der teilnehmenden Patienten zeigte sich bei einer Spannweite
von 26 bis 74 Jahren sehr variabel. Die groRere Anzahl an Probanden (n=29) wurde
unter adjuvantem, 11 Patienten unter palliativem Therapieansatz behandelt. Um eine
manifeste Anamie als mogliche Ursache fur die bestehende Fatiguesymptomatik
auszuschliel3en, erfolgte zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie die Erfassung
des aktuellen Hamoglobinwertes entweder im Rahmen einer fakultativen
Laboruntersuchung oder durch Vorlage eines nicht alter als 4 Wochen alten
Laborbefundes. Keiner der eingeschlossenen Patienten lag hier unter einem Wert von
9,5 g/dl.

In der Korrelationsanalyse der Baselinedaten liel3 sich kein Zusammenhang zwischen
Alter und Auspragung der wahrgenommenen Fatigueintensitat nachweisen (r = 0,009,

Korrelationsanalyse nach Spearman, p = 0,96).
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Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der Studienteilnehmer

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

(n=20) (n=20) P
Geschlecht (n)
weiblich 19 18 0,553
mannlich 1 2
Alter (Jahre)
Mittelwert £ SD 48,95 + 11,532 51,05 £ 11,081 0,570
Median 49,0 50,5
Spannweite 26-74 29-71
Body Mass Index (BMI)
Mittelwert £ SD 22,9+ 2,816 21,7 + 3,136 0,317
Median 22,4 21,7
Spannweite 19,3-28,0 17,0 - 28,1
Krebsart (n)
Mamma 12 12
Ovarial 3 2
Gastrointestinal 2 3
andere 3 3
Behandlungsintention (n)
adjuvant 11 14
neoadjuvant 3 1
palliativ 6 5
Art der Anti-Tumortherapie (n)
Chemotherapie 16 15
Radiatio 3 2
Antihormontherapie 1 3
Fatigue zum Zeitpunkt 0 (Baseline)
gemessen mittels NRS (0 - 10)
Mittelwert £ SD 5,95 1+ 1,701 4,95 + 0,999 0,049
Median 6 5
Spannweite 4-10 4-7
Physische Performance zum
Zeitpunkt 0 gemessen mittels
6-Minuten-Gehtest (m)
Mittelwert £ SD 572,75 + 73,810 519,00 + 106,451 0,185
Median 570,0 560,0
Spannweite 427 - 757 167 - 635
ECOG-Status (n)
0 15 16
1 5 4
Hamoglobin (g/dl)
Mittelwert £ SD 12,4 + 1,382 12,2+ 1,294 0,561
Median 12,2 121
Spannweite 9,5-15,2 9,9-14,9
Klinik (Rekrutierungsquelle) (n)
private Praxis 11 11
Universitatskrankenhaus 6 9
anderes lokales Krankenhaus 3 -
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4.2 Primarer Zielparameter - Fatigue

4.2.1 Fatigueintensitat zu Beginn und zum Ende der Studie (NRS)

Die durchschnittliche Fatigueintensitat, jeweils bezogen auf die letzten 24 Stunden,
konnte in der Interventionsgruppe nach finf Wochen Interventionsdauer statistisch
signifikant von 5,95+1,701 auf 3,811,542 (p=0,001) auf der NRS gesenkt werden, was
einer 36%igen Reduktion entspricht. In der Kontrollgruppe blieb die durchschnittlich
wahrgenommene Fatigue der vergangenen 24 Stunden nahezu unverandert (Baseline:
Mittelwert = 4,95+0,999, nach funf Wochen: Mittelwert = 5,0+1,556, p=0,887) (Abb. 3A).
Die Gruppendifferenz betrug bereits zur Baseline 1 Punkt auf der NRS, nach Abschluss
der Studienphase 1,2 Punkte, wobei nach 5 Wochen in der Interventionsgruppe eine
Reduktion der Fatigue um 2,15 und in der Kontrollgruppe eine Zunahme um 0,05

Punkte zu verzeichnen war, mit einem hochsignifikanten p-Wert von 0,0001.
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Abbildung 3: Mittlere Differenz der empfundenen Fatigueintensitit (Differenz zwischen den
Werten am Ende und zu Beginn der Studie).

Intention-to-treat-Analyse. Griin: Interventionsgruppe (Tanz), Orange: Kontrollgruppe. A: mittlere
Differenz der Fatigueintensitit Ende-Baseline auf der NRS, *p=0,0001; B: mittlere Differenz des
FACIT-F-Score (0-52, je hoher der Score, desto hoher die Lebensqualitidt und umso geringer die
empfundene Fatigue); C: mittlere Differenz des Fatigue-Score (FA) gemessen mit dem EORTC
QLQ-C30-Fragebogen, Symptom-Skala, drei Items fiir das Symptom Fatigue (0-100, niedrige
Scores indizieren ein geringeres Fatigue-Level).
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4.2.2 FACIT-Fatigue

Unter Verwendung des 13 Item umfassenden FACIT-Fragebogens, welcher ebenfalls
der Erfassung der vom Patienten wahrgenommenen Fatigueintensitat dient (Score von
0-52, hdhere Werte weisen auf eine bessere Lebensqualitadt und weniger Fatigue hin),
betrug der gemittelte Ausgangswert zum Zeitpunkt O in der Interventionsgruppe
31,1£8,012 (Median=33,50, Spannweite=12-46) und stieg nach 5 Wochen
Studiendauer auf 37,25+8,372 (Median=38,50, Spannweite=18-50, p=0,003). In der
Kontrollgruppe kam es zu einem Anstieg von 27,618,941 (Median=26,50,
Spannweite=11-42) auf 30,9£10,198 (Median=31,50, Spannweite=7-48, p=0,130) (Abb.
3B). Zwischen beiden Gruppe ergab sich jedoch in der statistischen Auswertung kein
signifikanter Unterschied in der Anderung des FACIT-Scores vom Ausgangs- zum
Endwert (p=0,176).

4.2.3 EORTC QLQ-C30 Fatigue

Ahnliche Trends konnten bei der Auswertung der Symptomskala fiir Fatigue des
EORTC-QLQ30-Fragebogens beobachtet werden (Abb. 3C).

Hier zeigte sich jedoch bei beiden Gruppen eine Abnahme der angegebenen Fatigue
(Interventionsgruppe: 59,5+20,661 [Baseline], 42,7+16,887 [Ende], p=0,004;
Kontrollgruppe: 59,5+21,886 [Baseline], 47,7+22,155 [Ende], p=0,005), wobei sich im
Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied prasentierte (p=0,318).

4.2.4 Fatigue wahrend der Studienperiode

Um den unmittelbaren Effekt der Tanzeinheiten auf die Fatiguesymptomatik beurteilen
zu koénnen, wurde in der Interventionsgruppe jeweils vor und nach jedem Kurs die
aktuell wahrgenommene Fatiguestarke mithilfe der Numerischen Rating-Skala erfasst.
Es liel3 sich beobachten, dass der Effekt der Fatigue-Reduktion auch direkt nach der
Teilnahme am Tanzkurs messbar war. Die angegebene Fatigue sank von einem
Mittelwert von 4,88+1,488 (Median=5,07, Spannweite=2-7,50) vor Kursbeginn auf
3,041,208 (Median=3, Spannweite=0,89-5,50, p=0,0002) nach dem Kurs, was einer
Reduktion um 38% entspricht, ahnlich der prozentualen Fatigueminderung zwischen
Beginn und Ende der Studie von 36% in der Interventionsgruppe (Abb. 4). Die exakte
Anzahl an Patienten zum jeweiligen Kurstermin im Verlauf der flnfwochigen

Studiendauer ist ebenfalls in Abbildung 4 (graue Flache) dargestellit.
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4.2.5 Compliance - Erfassung der Teilnahme an der Intervention

Die erste und letzte Evaluation (Baseline und nach funf Wochen Studienteilnahme)
wurde mit allen 40 Patienten durchgefuhrt.

Insgesamt  wurden  jedem Teilnehmer  der Interventionsgruppe zehn
aufeinanderfolgende Klassen angeboten. Die Erfassung der jeweiligen Teilnehmerzahl
erfolgte Uber die eigenstandige Eintragung in eine zu jedem Kurs ausliegende
Teilnehmerliste. Die Spannweite der Teilnehmerzahlen pro Tanzklasse innerhalb der
jeweiligen Studienwoche variierte zwischen 7 (in Woche 4) and 17 (in Woche 1). Ca.
80% der Patienten nahmen an mindestens der Halfte der Kurse teil. Der Durchschnitt
lag hier bei 6 Tanzeinheiten (Spannweite 1-10). Vier Patienten besuchten weniger als
50% der empfohlenen 10 Kurse (Besuch von vier Kurseinheiten n=2; zwei
Kurseinheiten n=1; eine Kurseinheit n=1). Lediglich der erste und letzte Termin (Ein-

und Abschluss-Untersuchung) wurde von allen Patienten wahrgenommen.
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Abbildung 4: Fatigue-Intensitat im Verlauf der 5-w6chigen Studiendauer.
Intention-to-treat-Analyse. Rot: mittlere Fatigue vor Kursbeginn inklusive der Baseline- und
Endpunkt-Werte (NRS). Griin: mittlere Fatigue nach Kursende. Schwarz gepunktete Linie: mittlere
Fatigue der Kontrollgruppe im Verlauf der 5-woéchigen Studienphase inklusive Baseline- und
Endpunktdaten. “n”= Anzahl der Patienten zum jeweiligen Messpunkt (maximal 20 in jeder
Gruppe). Angegeben sind die Studienwochen, nicht Kalenderwochen. Die Balken illustrieren den
jeweiligen Standardfehler.
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4.3 Sekundare Zielparameter

4.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Obwohl die Summenscores fur den globalen Gesundheitsstatus und die
Symptomskalen weder in der Intention-to-treat- noch in der Per-protocol-Analyse
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten (Abb. 5), konnten in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe im Rahmen der Per-protocol-
Analyse signifikante Verbesserungen in den Bereichen der sozialen (+16,81 Punkte,
p=0,008) sowie emotionalen Funktionsfahigkeit (+18,13 Punkte, p=0,032) beobachtet
werden. Geringe, jedoch nicht signifikante Fortschritte lielen sich aulderdem flr die

kognitive und physische Funktionsfahigkeit ausmachen (Abb. 6).
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Abbildung 5: Verdnderungen der Scores fir den globalen Gesundheitsstatus/Lebensqualitét
(QolL), die Funktions- sowie Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens im Vergleich zur
Baseline.

Per-protocol-Analyse. Griin: Interventionsgruppe, orange: Kontroligruppe. Hohere Scores
kennzeichnen eine hohere Lebensqualitit/ein hoheres Funktionslevel bzw. bei den
Symptomskalen eine Symptomzunahme.
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Abbildung 6: mittlere Differenzen der Scores der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens im Vergleich zur Baseline.

Per-protocol-Analyse. Griin: Interventionsgruppe, orange: Kontrollgruppe. Je hoher der Score,
desto besser das Funktionslevel. *p=0,032 fiir die emotionale Funktionsfahigkeit, *p=0,008 fiir die
soziale Funktionsfahigkeit (Mann-Whitney-U-Test).

Die einzelnen Items der Symptomskalen (Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe,
Schlafstérungen, Appetit, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten) blieben in
beiden Gruppen im Mittel nahezu unverandert. Lediglich bei dem Symptom Fatigue
zeigte sich sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe eine signifikante
Veranderung im Vergleich zur Baseline, allerdings nicht im Gruppenvergleich (Tabelle
4).
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Tabelle 4: Veranderungen der Scores der Symptomskala des EORTC QLQ-C30

Interventions- p-Wert Kontroll- p-Wert p-Wert
gruppe vorher/ gruppe vorher/  Gruppen-
(n=20) MW nachher (n=20) MW  nachher vergleich

Fatigue Baseline 59,5 59,5

0,004 0,005 0,32
Fatigue Ende 427 47,7
Ubelkeit/Erbrechen Baseline 12,45 14,3
. 0,53 0,50 0,70
Ubelkeit/Erbrechen Ende 10,05 9,95
Schmerzen Baseline 20,85 36,75

0,25 0,81 0,34
Schmerzen Ende 26,75 33,4
Dyspnoe Baseline 25,05 26,65

0,78 0,79 0,62
Dyspnoe Ende 28,2 24,95
Schlafstérungen Baseline 35,0 38,3

0,72 0,48 0,93
Schlafstérungen Ende 38,3 44 95
Appetitlosigkeit Baseline 21,7 40,0

0,72 0,30 0,93
Appetitlosigkeit Ende 21,6 33,3
Obstipation Baseline 11,6 28,35

0,19 0,44 0,31
Obstipation Ende 18,3 33,26
Diarrhoe Baseline 8,3 9,9

0,43 0,17 0,88
Diarrhoe Ende 15,0 20,0
Finanzprobleme Baseline 41,7 51,7

0,86 0,84 0,82
Finanzprobleme Ende 43,35 51,65

Gruppenvergleich als Vergleich der Differenzen (Ende-Baseline). MW = Mittelwert.
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4.3.2 6-Minuten-Gehtest

Die Gehstrecke als objektiver Parameter fur die physische Leistungsfahigkeit steigerte
sich in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroligruppe signifikant (Differenz
zwischen der mittleren Gehstrecke zu Beginn und am Ende der Studie: 53,5 m vs. 9,5
m) (Abb. 7). Die mittlere Gehstrecke vergroferte sich von 572,75+73,810 m
(Median=570, Spannweite=427-757) auf 626,26£79,735 m (Median=612,
Spannweite=461-801; p=0,0005) in der Interventionsgruppe und von 519,00+106,451 m
(Median=560, Spannweite=167-635) auf 528,50£112,192 m (Median=555,50,
Spannweite=160-650, p=0,411) in der Kontrollgruppe. Im direkten Gruppenvergleich
ergab sich ein p-Wert von 0,008. In beiden Studiengruppen konnten zum Zeitpunkt O
von jeweils allen 20 Probanden Gehstreckenwerte erhoben werden. Zum Studienende

(nach 5 Wochen) fehlte in der Interventionsgruppe eine Gehstreckenmessung (n=19).
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Abbildung 7: Verdanderung der Gehstrecke nach 5 Wochen Studiendauer (6-MGT).
Intention-to-treat-Analyse. Griin: Interventionsgruppe, orange: Kontroligruppe. *p=0,008.
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4.3.3 Korrelation zwischen Anderung der Fatigueintensitit und Gehstrecke

Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Abnahme der
Fatigue mit einem Korrelationskoeffizienten von r = - 0,4 (p = 0,012). Hierbei handelt es
sich um eine negative/gegenlaufige Korrelation, das hei3t, eine Abnahme der
Fatigueintensitat lield sich haufig im Zusammenhang mit einer Zunahme der Gehstrecke
beobachten. Abbildung 8 stellt diese Korrelation grafisch dar.
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Abbildung 8: Streudiagramm zur Korrelation zwischen Anderung der Fatigueintensitit und
Gehstrecke.

Griin: Interventionsgruppe, orange: Kontrollgruppe.
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4.3.4 Unerwiinschte Wirkungen durch die Intervention

Es wurden keine schweren oder mittelschweren unerwunschten Wirkungen im Rahmen
des Tanzkurses berichtet. Lediglich leichtgradiger Muskelkater wurde in drei Fallen
sowie eine leichte Zunahme vorbestehender Schmerzen des Kniegelenks bei einer
Patientin (ohne Notwendigkeit einer medizinischen Intervention) verzeichnet. Es kam zu
keinen Verletzungen wie Frakturen, Prellungen, Distorsionen oder Blutungen. Eine
deutliche Zunahme von Schmerzen wurde ebenfalls nicht berichtet. Ebenso traten keine

kardialen Ereignisse oder andere Komplikationen auf.

4.3.5 Evaluation von Tanz als Therapie bei Fatigue

Nach der letzten Kurseinheit wurden die Studienteilnehmer mittels des fur diese Studie
entworfenen Fragebogens (Likert-Skala) gebeten den Kurs zu bewerten. Insgesamt
wurden 26 Evaluationsbdgen ausgeflllt, wobei in der Interventionsgruppe der
Fragebogen jeweils im Rahmen der Abschlussuntersuchung mit ausgeflllt, bei der
Kontrollgruppe hingegen am Ende der Studie (und somit vor Beginn der freiwilligen
Teilnahme am Tanzkurs) mit ausgehandigt wurde und der Rucklauf an ausgefullten
Fragebdgen geringer war.

Das Feedback zum Kurs war durchgehend positiv (Tabelle 5). Ein kleiner Teil (n=3)
hatte bereits Vorerfahrungen mit therapeutischem Tanzen, wobei 12 Patienten bereits
in der Vergangenheit mit dem Thema Tanz in Beruhrung gekommen waren. Insgesamt
24 Teilnehmer (92,3% der den Fragebogen ausfiullenden Patienten) bestatigten, dass
sie diese Form der Therapie gegen Fatigue anderen Krebspatienten weiterempfehlen
wurden. Der Groldteil (n=6 “stimmt eher nicht®, n=19 “stimmt Gberhaupt nicht“) empfand
eine Kursdauer von 60 Minuten nicht als zu lang. Auch anhand der schriftlichen
Ruckmeldungen einzelner Studienteilnehmer im Freitextfeld des Fragebogens liel3 sich
erkennen, dass sich die Teilnehmer einen langeren Kurszeitraum gewlnscht hatten, um
noch intensiver von den wahrgenommenen positiven Effekten des Tanzens zu

profitieren. Auch ein positiver Einfluss auf die Konzentration wurde beschrieben.
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Tabelle 5: Evaluation des Tanzkurses

stimmt (1)  stimmt stimmt stimmt missings
eher (2) eher nicht Uberhaupt
(3) nicht (4)

A | Tanzen hat mehrere Elemente.
Welches der Elemente hat positiven
Einfluss auf Ihr kérperliches und
seelisches Wohlbefinden?

Kérperliche Bewegung n= 24 1 0 0 1

Musik 25 1 0 0 0

Rhythmus 23 3 0 0 0

Freier Ausdruck 13 9 3 1 0

Erlebnis in der Gruppe 14 10 1 0 1
B | Beim therapeutischen Tanzen lerne

ich mit Erschépfungszustanden 11 10 4 0 1

besser umzugehen

Beim therapeutischen Tanzen lerne
ich Stimmungen durch Bewegung 15 8 3 0 0
positiv zu beeinflussen

Wenn ich tanze, spire ich Kraft und
Energie

Nach dem Tanzen fiihle ich mich in
besserer Verfassung als vorher

Nach dem Tanzen féllt es mir
leichter, anstehende Aufgaben 13 8 2 3 0
anzugehen

Nach dem Tanzen fiihle ich mich
zwar erschopft, jedoch auf eine
positive/andere Art als ich es sonst
gewohnt bin

Ich habe ein besseres
Koérperbewusstsein entwickeln 16 3 4 2 1
kdénnen

Mir tut es gut mit den anderen
Teilnehmern und Teilnehmerinnen 17 8 1 0 0
in Kontakt zu kommen

Mir hat das therapeutische Tanzen
nicht geholfen. Ich fiihle mich noch 0 0 1 25 0
erschopfter als vorher

19 6 1 0 0

22 3 1 0 0

18 3 4 1 0

C |Ich habe bereits Vorerfahrung mit
therapeutischem Tanzen

Ich habe friher schon getanzt 12 3 4 7 0

D | Therapeutisches Tanzen 1x pro

Woche erscheint mir zu wenig 17 5 3 1 0
Eine Kurseinheit von 60 min
erscheint mir zu lang 0 1 6 19 0
Ich wirde anderen, die unter
Fatigue leiden, das Tanzen weiter 24 2 0 0 0

empfehlen
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Studie zum Effekt von Tanz auf die wahrgenommene
Fatigueintensitat konnte in der Interventionsgruppe eine Reduktion der Cancer-related
Fatigue um durchschnittlich 36% (NRS-Score vor vs. nach Studienphase) bzw. um 2,15
Punkte auf der NRS beobachtet werden, was als klinisch relevante Veranderung
gewertet werden kann. In der Kontrollgruppe blieb die Starke der subjektiv
empfundenen Fatigue unverandert (+1%).

Eine Reduktion der Fatigue konnte bei allen drei verwendeten Messinstrumenten (NRS,
FACIT-F, EORTC-QLQ C30 - Fatigue Items) festgehalten werden, wobei die Vorher-
Nachher-Differenz bei  Verwendung der Numerischen Rating-Skala als
eindimensionales, einfach anzuwendendes und vom NCCN fir die Evaluation der CRF
empfohlenes Messinstrument am deutlichsten erkennbar war [15]. Des Weiteren zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der physischen Leistungsfahigkeit sowie
emotionalen und sozialen Funktion, was den multidimensionalen, ganzheitlichen Aspekt
des Tanzens als therapeutischen Ansatz fur die Unterstlitzung der Behandlung der
Fatigue betont, welche selbst ein multidimensionales Symptombild darstellt. Es lief3 sich
aullerdem festhalten, dass der positive Effekt des Tanzens auf die Fatigue auch direkt
nach Teilnahme am Tanzkurs messbar ist, wobei sich die mittlere Fatigue um
durchschnittlich 38% reduzieren lie3, ahnlich der prozentualen Verbesserung zwischen
Baseline- und Studienend-Werten (36%).

Das Feedback der Studienteilnehmer bezuglich des Tanzkurses war durchgehend
positiv. Ein Grofteil der Patienten aul3erte den Wunsch einer langeren Intervention.

Die aufgetretenen Nebenwirkungen infolge der Intervention waren von geringem
Schweregrad und bedurften keiner weiteren Behandlung, sodass Tanz als
Therapieoption als nebenwirkungs- bzw. risikoarme Form der Bewegungstherapie zur
Behandlung der CRF gewertet werden kann.

5.2 Studienpopulation

Bei den insgesamt 40 eingeschlossenen Patienten handelte es sich vorrangig um
Frauen, eine mogliche Limitation der Studie, wobei hierbei wiederum auffallig war, dass

sich primar Brustkrebspatientinnen auf das Studienangebot hin meldeten. Dieses
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Phanomen lie sich bereits im Vorfeld erahnen, da in unserem Kulturkreis der Tanz
beim weiblichen Geschlecht auf grol3eres Interesse stofdt. Trotz der Tatsache, dass die
Werbung und die Tanzrichtung so gestaltet wurden, dass sich auch mannliche
Patienten sowie Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen
angesprochen fiihlen sollten, war der Trend zur Uberbeteiligung von Frauen nicht
unerwartet, da in den bisherigen Studien mit Tanz als Intervention ebenfalls vorrangig
Frauen teilnahmen (siehe Studien in Tabelle 2) bzw. mannliche Teilnehmer aufgrund
der geringen Teilnehmerzahlen mit Blick auf eine groRtmogliche Homogenisierung der
Stichprobe von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden [93]. Das Phanomen der
Fatigue wird zudem wohlmdglich eher von Frauen als solches wahrgenommen und
angegeben. Des Weiteren gibt es Untersuchungen, die darauf hinweisen, dass Frauen
im Vergleich zu Mannern insgesamt mehr medizinische Leistungen in Anspruch
nehmen, sich auch bei anderen Erkrankungen durch ein hoheres Mald an
Selbstwirksamkeit auszeichnen und haufiger gesundheitsférdernde Angebote nutzen,
was flr die hohere Motivation zur Teilnahme an der Studie sprechen kdnnte [118-120].
Zusatzlich ist davon auszugehen dass die Patienten, die an dieser Studie teilnahmen
von vornherein ein bestimmtes Patientenklientel mit einem Interesse an
komplementaren Therapiemethoden abbilden. Folglich lassen sich die Ergebnisse der
vorliegenden Studie nicht ohne Weiteres auf die Gesamtheit der Krebspatienten
ubertragen.

Die Altersspanne hingegen prasentierte sich als sehr breit gefachert mit einem
Durchschnittsalter von 50 Jahren, was einerseits einen positiven (gegenseitige
Motivation), andererseits moglicherweise einen negativen Effekt auf die
Gruppendynamik des Kurses hatte (unterschiedliche korperliche Fitness,
Auffassungsgabe, Musikvorstellung), da aufgrund der eher geringen Fallzahl der Studie
und aus organisatorischen Grunden bei unregelmalligen Rekrutierungszahlen die

Schaffung einer jeweils homogenen Tanzgruppe nicht moglich war.

5.2.1 Brustkrebspatientinnen und komplementare Therapien

Weltweit nutzen etwa 33-47% der Krebspatienten komplementare, alternative oder
integrative  Therapieoptionen wahrend der Krebstherapie, wobei hier die
Brustkrebspatientinnen den grof3ten Anteil bilden [121]. Auch in der vorliegenden Arbeit
konnte die Feststellung getroffen werden, dass unter den rekrutierten

Studienteilnehmern vorrangig Patientinnen mit Mammakarzinom zu finden waren. In der
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systematischen Ubersichtsarbeit von Greenlee et al. wurden RCTs zum Nutzen
Integrativer Therapien bei Brustkrebspatientinnen unter aktiver Tumortherapie
zusammengefasst [121]. In der Liste der untersuchten Therapieformen/Interventionen
finden sich verschiedene Therapieoptionen (z. B. Yoga, Meditation, Akupunktur), jedoch
kein Tanz.

Positive Effekte eines bereits zu Beginn der Antitumortherapie begonnenen
Ubungsprogrammes (Aerobic- und Krafttraining) bei Brustkrebspatientinnen, unter
anderem auf die ,physische” Fatigue, konnten ebenfalls in einer nach Abschluss der
vorliegenden Studie publizierten Arbeit von Travier et al. nachgewiesen werden [122].
Hier stellt die Fatigue den primaren Endpunkt dar. Durch die Integration
komplementarer Therapieoptionen bereits in den Fruhstadien von Krebserkrankungen
konnte das Auftreten Krebs- bzw. therapieassoziierter Symptome verhindert oder

zumindest gelindert werden.

5.3 Studiendesign

5.3.1 Starken und Schwachen der Studie

Als kontrollierte klinische Pilotstudie mit Quasi-Randomisierung orientierte sich die
vorliegende Studie an den Grundsatzen der guten klinischen Praxis [104]. Die an der
Studie interessierten Patienten wurden nach den im Vorfeld definierten Ein- und
Ausschlusskriterien gescreent. Durch das Vorhandensein einer Kontrollgruppe konnte
mit dem sogenannten ,Standard of Care“ verglichen werden. Die verwendeten
Messinstrumente zeichnen sich durch eine sehr gute Validitat und Reliabilitat aus.

Nach Abschluss der jeweiligen Studiendauer erfolgte ein fakultatives ,Crossover®, das
heit, auch die Probanden der Kontrollgruppe erhielten die Moglichkeit an der
Intervention teilzunehmen, wobei dies jedoch nach Abschluss der offiziellen
Studienphase erfolgte und keine Auswertung der Daten/des Effektes der
Tanzintervention bei der Kontrollgruppe geplant war.

Als kritischer Punkt dieser Studie ist die Methode der blockweisen Zuordnung der
Patienten in die Studiengruppen =zu beurteilen. Die eigentlich vorgesehene
Randomisierung gelang aufgrund der Unregelmalligkeit der Patientenrekrutierung nicht,
wobei dennoch zumindest eine Quasi-Randomisierung durch blockweise Zuordnung
erfolgte, nach welcher die ersten 20 Patienten in die Interventions- und die folgenden 20
Teilnehmer in die Kontrollgruppe rekrutiert wurden. Grunde fur die in diesem Fall
gewahlte Form der Randomisierung waren die sehr intensiven Schwankungen der
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Rekrutierungszahlen, die Notwendigkeit der Gewahrleistung einer angemessenen
Gruppengrofe zur Durchfihrung des Kurses in der Interventionsgruppe sowie die hohe
Anzahl an Studieninteressenten (ca. ein Drittel der Patienten), welche ihre Anti-Tumor-
Therapie bereits abgeschlossen hatten und folglich nicht in die Studie eingeschlossen
werden konnten. Dennoch konnte eine gute Gleichverteilung der Baseline-
Charakteristika und somit eine gute externe Validitat erzielt werden. Moglicherweise
fuhrte diese Form der Probandenverteilung trotzdem zu einem hdheren Bias-Risiko.
Eine weitere Limitation ergibt sich durch die eher geringe Fallzahl von insgesamt 40
Patienten, wobei diese aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine Pilotstudie
handelt, dennoch als ausreichend zu betrachten ist. Durch die strengen
Einschlusskriterien mit dem Erfordernis der zum Zeitpunkt der Studienteilnahme
laufenden Antitumortherapie wurde das Erreichen der geforderten Patientenzahl
erschwert bzw. verzogert.

Aufgrund der genannten zwischenzeitlich langsamer als geplant laufenden
Patientenrekrutierung wurde letztlich die vor Beginn der Studie berechnete Fallzahl von
23 Patienten je Gruppe knapp verfehlt. Die fur den gepaarten Ansatz erforderliche
Stichprobengrofde von 14 Patienten wurde allerdings deutlich Uberschritten. Die in der
retrospektiven Poweranalyse nachgewiesene EffektgrolRe ist mit 0,78 grof3. Bei
gleichzeitig statistischer Signifikanz der Fatiguereduktion sowohl im pra-post-Vergleich
als auch im Gruppenvergleich wird ein relevanter Interventionseffekt belegt.

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte keine Follow-Up-Messung, weshalb der
Langzeiteffekt der erfolgten Intervention nicht beurteilt wurde. Ebenso wurde die
,Machbarkeit“ einer Kursteilnahme wahrend einer laufenden Anti-Tumortherapie nicht
explizit Gberpruft. Indirekt konnte jedoch Uber den Verlauf der finf Wochen Kurslaufzeit
und der Anzahl der wahrgenommenen Termine eine diesbezlgliche Einschatzung
erfolgen. Ein weiterer erwahnenswerter limitierender Faktor bezuglich der internen
Validitat ist der Mangel einer praziseren objektiven Diagnostik, welche allerdings bei
dem sehr subjektiven Symptombild der Fatigue grundsatzlich nur schwer umsetzbar ist.
In diesem Zusammenhang ist auch nicht auszuschliel3en, dass trotz des im Rahmen
der Einschlussuntersuchung erfolgten Screenings entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, bei denen eventuell
die Diagnose ,Cancer-related Fatigue“ nicht eindeutig vorlag oder die subjektive
Einstufung auf der NRS durch den Probanden zugunsten der Studienteilnahme erfolgte.

Bezlglich der Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien gestaltete sich aul3erdem die
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Abgrenzung von Formen der reaktiven Depression, welche haufig gekoppelt mit der
Cancer-related Fatigue auftritt, zu einer eventuell vorbestehenden schweren
(endogenen) Depression schwierig, da sich hier auf die Anamnese und Vorbefunde
verlassen wurde, kein eigenes Testverfahren (wie z. B. Verwendung der ,Hospital
Anxiety and Depression Scale® - HADS [123]) angewandt oder eine Vorstellung aller

Patienten beim Facharzt fur Psychiatrie erfolgte.

5.4 Messinstrumente

Insgesamt steht mittlerweile eine Vielzahl an Fragebdgen, ein- und multidimensionaler
Natur mit unterschiedlicher Lange und Verbreitung zur Evaluation der CRF zur
Verfugung [20,28,44,124,125]. Die Auswahl an Messinstrumenten erfolgte nach
Verfugbarkeit in deutscher Sprache, Lange und Praktikabilitat sowie in Anlehnung an
die Empfehlungen des NCCN und der aktuellen Studienlage zum Assessment der
krebsassoziierten Fatigue. Der Brief Fatigue Inventory (BFI) - sowie Multidimensional
Fatigue Inventory-20 (MFI-20) - Fragebogen hatte ebenfalls eine gute Alternative fur die
Datenerhebung dargestellt. Die Fatigue Quality List (FQL) dient der Erfassung des
Fatigue-Charakters durch die Auswahl von bestimmten, die subjektiv empfundene
Fatigue am ehesten beschreibenden Adjektiven [126]. Aufgrund der Nichtverfligbarkeit
in deutscher Sprache zum Zeitpunkt der Studienplanung wurde jedoch auf die

Verwendung dieser Messinstrumente verzichtet.

5.4.1 Numerische Rating-Skala

Eindimensionale Skalen, unter anderem die Numerische Rating-Skala, welche
vorrangig die physische Komponente der Fatigue messen, sind am weitesten verbreitet
und genutzt. Ein klarer Vorteil liegt in der einfachen Handhabung und dem geringen
Zeitaufwand der Verwendung der NRS. Sie haben ebenso die solidesten
psychometrischen Daten, welche ihre Nutzbarkeit unterstlitzen. Die NRS erlaubt
allerdings nur eine eindimensionale Darstellung/Bewertung der multidimensionalen
Fatigue [44]. Ihre Limitation stellt folglich das eingeschrankte Spektrum der Messung
dar, da Fatigue mehr als das Empfinden physischer Beeintrachtigung beinhaltet [46].

Im Rahmen der Befragungen nach der aktuell empfundenen Fatigue wurde jeweils nach
der Fatigueintensitat der letzten 24 Stunden gefragt, da ein Zeitraum von 24 Stunden
fur die Patienten in der Regel leichter zu evaluieren ist als ein Zeitfenster von sieben

Tagen oder zwei Wochen, wozu man abstrahieren und einen Mittelwert bilden musste.
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Hierdurch besteht jedoch die Gefahr, dass die somit angegebene Fatiguestarke eher
ein  Momentbild als die tatsachliche durchschnittliche Fatigue darstellt. In der
verfugbaren Literatur lasst sich keine eindeutige Empfehlung zum idealen
Messzeitraum (Fatigueintensitat aktuell, in letzten 24 Stunden oder innerhalb der letzten
Woche) finden. Des Weiteren wurde in der klinischen Praxis festgestellt, dass viele
Patienten Schwierigkeiten haben ihrer aktuell empfundenen Fatigue eine Zahl auf der
Numerischen Rating-Skala zuzuordnen [15]. Trotz der genannten Limitationen handelt
es sich bei der NRS um ein vom NCCN empfohlenes, insgesamt valides und einfach
anzuwendendes Messinstrument, welches deshalb als Instrument zur Messung/

Bewertung des Hauptzielparameters herangezogen wurde [125,127].

5.4.2 FACIT Fatigue

Auch der FACIT-Fatigue-Fragebogen ist durch sehr gute psychometrische
Eigenschaften gekennzeichnet [28]. Der Praktikabilitdt wegen wurde die Kurzform
dieses Fragebogens mit 13 Items angewandt. Zur Verfugung gestanden hatte auch die
originale, langere Version des FACIT-F, welcher allerdings eine deutlich hohere Anzahl
von ltems umfasst [44,124]. In der langen Version des FACIT-F werden 5 verschiedene
Dimensionen der Fatigue (u. a. physisches Wohlbefinden, soziale, emotionale und
funktionelle Aspekte) in insgesamt 41 Fragen erfasst.

Auch beim FACT-F handelt es sich um eine eindimensionale Erhebung der CRF, was
sich limitierend auswirkt, da das Erscheinungsbild der Fatigue selbst ein

multidimensionales Syndrom darstellt [39].

5.4.3 EORTC QLQ C30

Der ebenfalls haufig zur Anwendung kommende EORTC-QLQ-C30 wurde in der
vorliegenden Arbeit zum einen als weiteres Instrument zur Messung des primaren
Zielparameters CRF (Fatigue-ltems des EORTC QLQ-C30), zum anderen zur
Datenerhebung des sekundaren Endpunktes der Lebensqualitdt genutzt. Zur
Evaluierung der Lebensqualitat bei Krebspatienten im Rahmen klinischer Studien stellt
der EORTC-QLQ-C30, neben dem SF-36 (Short Form-36) eines der am haufigsten
verwendeten Messinstrumente dar [110,128], wobei im Rahmen dieser Studie der
EORTC-QLQ-C30 gewahlt wurde, da dieser im Gegensatz zum SF-36 krebsspezifisch
angewandt wird. Er zeichnet sich ebenfalls durch eine hohe Akzeptanz durch die
Patienten, gute Handhabbarkeit sowie Vergleichsmdglichkeiten mit anderen
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Studienergebnissen aus [129]. Zudem spielen Fragebogen wie der EORTC-QLQ-C30
eine immer grofRere Rolle bei der Erfassung von PROs (Patient Reported Outcomes) im
Rahmen der HTA-Verfahren (HTA = Health Technology Assessment) zur Risiko-
Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-Bewertung von Medikamenten und Therapien [130].

FiUr die Fatigue-Beurteilung ist dieser Fragebogen mit insgesamt nur drei ltems eher
unterreprasentiert und deshalb lediglich als erganzendes Messinstrument genutzt

worden.

5.4.4 6-Minuten-Gehtest

Als einziger objektiver Parameter zur Beurteilung des Effektes der Intervention und
gleichzeitig Moglichkeit der Erfassung der physischen Leistungsfahigkeit wurde der 6-
Minuten-Gehtest ausgewahlt, da dieser ohne groReren technischen Aufwand bei
gleichzeitig hoher Validitat und Reliabilitat durchfihrbar ist [111-113].

Die Untersuchung der physischen Leistungsfahigkeit ist von Bedeutung, um die
Ergebnisse in Relation zu den Effekten eines reinen, ,monotonen® Sportprogrammes
(Laufbandtraining, Ergometertraining) setzen zu konnen. Wenn auch die
Tanzintervention kein gezieltes Ausdauertraining beinhaltet, konnten in der
vorliegenden Studie ahnlich positive Effekte beobachtet werden wie in Untersuchungen
zu Effekten korperlichen Trainings im Sinne von Ausdauer- und Sportprogrammen auf
die korperliche Leistungsfahigkeit bei Krebspatienten, wobei die Optimierung der
aeroben und muskuloskelettalen Fithess mdglicherweise ebenfalls zu einer Reduktion
der CRF beitragt [103,131].

5.4.5 Tanzevaluation

Um ein unmittelbares Feedback zum Tanzkurs zu erhalten, wurden die
Studienteilnehmer aufgefordert auf freiwilliger Basis im Anschluss an die finfwdchige
Kursdauer einen speziell entworfenen Fragebogen auszufullen. Dabei fiel insgesamt
eine durchgehend positive Rickmeldung der Probanden auf. Des Weiteren liel3 sich
feststellen, dass der Rucklauf an ausgefullten Fragebdgen in der Interventionsgruppe
hoher war, vermutlich weil das Ausfullen jeweils zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung erfolgte, anders als in der Kontrollgruppe, in welcher der Bogen

am Ende der freiwilligen Kursteilnahme abgegeben werden sollte.
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5.4.6 Placeboeffekt

Die durchaus positive Erwartungshaltung gegenuber einer Behandlung, im Falle dieser
Studie die positive Erwartungshaltung gegenliber dem Tanzkurs, stellt wohimdglich eine
bedeutende Einflussvariable und wichtige Voraussetzung fur das Auftreten eines
eventuellen Placeboeffektes dar. Es ist nicht auszuschlieBen, dass der nahezu
durchgehend positive Verlauf der Fatigueintensitat im Sinne einer Reduktion der
Fatiguestarke nach dem Kurs und die vorwiegend positive Bewertung der Intervention
durch eine entsprechende Erwartungshaltung beeinflusst wurden. Auch die Selektion
an Patienten, die an einer Studie wie dieser Interesse zeigen, hat vermutlich einen nicht
unbedeutenden Einfluss.

Die Werbeflyer zur Studie erwahnten explizit “Tanz” als Intervention bei
krebsassoziierter Fatigue, was madglicherweise zu einer Vorselektion von Patienten mit
positiver Einstellung und Erwartungshaltung gegenliber Tanz bei Fatigue geflhrt hat.
Hieraus resultiert ein erhohtes Bias-Risiko und folglich eine mdglicherweise
Uberbewertung des positiven Effektes der Tanzintervention. Wie bereits im Review von
Bradt et. al festgestellt wurde, ist eine Verblindung im Rahmen solcher
Interventionsstudien jedoch nicht umsetzbar und es somit nahezu unmdglich ein
niedriges Risiko fur Bias zu erreichen [99]. In der vorliegenden Studie konnte
insbesondere der Performance-Bias aufgrund differenter Rahmenbedingungen
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wahrend der Studienphase eine Rolle
gespielt haben. Wahrend die Probanden der Interventionsgruppe zweimal wochentlich
personlichen Kontakt zu den anderen Probanden und dem Tanzlehrer hatten, wurden
die Teilnehmer der Kontrollgruppe zweimal pro Woche telefonisch zur Erhebung der

aktuellen Fatigueintensitat kontaktiert.

5.5 Intervention

Die Intervention wurde von den Studienteilnehmern insgesamt gut angenommen. Es
zeigte sich eine hohe Therapiezufriedenheit. Auch Teilnehmer mit weniger oder keiner
Tanzerfahrung waren in der Lage dem Ablauf des Kurses zu folgen. Jede Kurseinheit
folgte einem festen Schema (entsprechend dem im Vorfeld entworfenen Konzept), um
auch neuen Teilnehmern bereits nach wenigen Kursen das Folgen zu erleichtern sowie
bestimmte Ubungen auch fir zu Hause erinnerlich und somit wiederholbar zu machen.
Dennoch wurde darauf geachtet durch ausreichend Flexibilitat die einzelnen

Kursabschnitte den individuellen Bedurfnissen und Fahigkeiten der Patienten
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anzupassen und Monotonie zu vermeiden. Durch den Einfluss verschiedener Tanz-/
Stilrichtungen und das somit vorhandene Facettenreichtum sollte eine moglichst breite
Akzeptanz durch die Teilnehmer gewahrleistet werden. Schwerpunkte des Trainings
stellten die Forderung des Kdrperbewusstseins, von Kondition, Koordination und einer
gesunden Korperhaltung, die Optimierung des individuellen Bewegungspotentials sowie
die Aktivierung/Starkung der Interaktion zwischen Korper und Geist dar. In der Studie
von Mannheim et al. zur Tanztherapie in der stationaren onkologischen Rehabilitation
gestaltete sich der Kurs ebenfalls nach einem vordefinieten Schema mit vier
verschiedenen Phasen, wobei die psychologische Komponente, wie fur die ,klassische®
Tanztherapie Ublich, mit Tanz- und Bewegungsimprovisationen sowie einer jedem Kurs
folgenden Gesprachsrunde im Vordergrund steht [93]. Von Bedeutung fur die
Akzeptanz und die Kontinuitat des Kurses sind mehrere Faktoren, unter anderem die
Leitung des Kurses durch einen oder aber mehrere Tanzlehrer (in dieser Studie Leitung
durch einen festen Trainer), die Art des Trainings (Vorhandensein einer Vielzahl von
Trainingsansatzen, multipler Stilrichtungen sowie Madglichkeit einer gezielten
.1anztherapie“ durch zertifizierte Tanztherapeuten), die Musikauswahl, die
Unterrichtszusammenstellung (fester Kursaufbau, mehr oder weniger Improvisation, d.
h. freie Bewegungs- und Ausdrucksmaoglichkeiten) sowie die personliche Energie des
Lehrers. Tanz als Therapie ist somit keine standardisierbare Behandlungsform.

Eine Kursdauer von jeweils 60 Minuten mit einer Kurshaufigkeit von zwei Terminen pro
Woche wurde bei in der Literatur nicht vorhandenen klaren Empfehlungen als
angemessen betrachtet, wobei der Grof3teil der Patienten am Ende der Studie angab,
dass sie eine langere Kursdauer (mindestens 75 Minuten) beflrwortet hatten. Da die
Probanden haufig aufgrund der parallel laufenden Chemo- oder Strahlentherapie
Terminkonflikte hatten, ware eine haufigere Teilnahme als zweimal pro Woche nicht
sinnvoll gewesen. Insgesamt bleibt die optimale Kursdauer und -frequenz abhangig von
der Art und Intensitat des Trainings sowie den allgemeinen Rahmenbedingungen.
Aufgrund der relativ kurzen Interventionsphase von funf Wochen ist zu vermuten, dass
sich die volle Wirksamkeit der Therapie nicht entfalten konnte und bei langer
andauerndem Interventionszeitraum ein besseres Outcome mit weiteren und/oder
langfristigeren Verbesserungen eingetreten ware. Aufgrund der weiterhin sparlichen

Studienlage bleibt dies jedoch lediglich eine Spekulation.
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5.5.1 Nebenwirkungen

Tanzen als Therapie bei onkologischen Patienten mit einem ECOG-Status von 0 oder 1
kann als sichere Therapieform bewertet werden. Es wurden keine relevanten
Nebenwirkungen beobachtet. Bei den wenigen unerwinschten Therapiewirkungen, die
berichtet wurden, handelte es sich lediglich um milde Nebenwirkungen (Muskelkater
oder eine leichte Zunahme vorbestehender Gelenkbeschwerden), welche unspezifisch

und selbstlimitierend waren.

5.5.2 potentielle Vorteile von Tanz gegeniiber Sport

Mit der Tanz-/Bewegungstherapie ergibt sich flr Patienten mit Krebserkrankungen, die
Moglichkeit einer ,sanfteren®, differenzierteren und individuell besser anpassbaren Form
der Bewegungsforderung, bei der auf eine wohltuende und stressfreie bzw.
stressarmere Art und Weise physische Aktivitat erlebt werden kann. Mithilfe von
harmonischen Bewegungsibungen zur Foérderung der Flexibilitat, Balance,
Koordination sowie einer gesunden Korperhaltung, mit dem Ziel der Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit auch im Alltag, konnen die Teilnehmer ein fundierteres
Korperbewusstsein entwickeln und in diesem Kontext mdglicherweise auch eine
bestehende Depression sowie Angst und Schmerzen reduzieren bzw. besser
bewaltigen lernen. Einen Vorteil der Tanz- und Bewegungstherapie gegenuber
Ubungen aus dem Sportbereich stellen hierbei vor allem die intensivere Beschéftigung
mit der Verknupfung zwischen Koérper und Geist sowie die Moglichkeit des Ausdriickens
von Emotionen mittels der Koérpersprache im Tanz dar [80,81]. Die gleichzeitige
Auseinandersetzung mit Musikalitat und Kreativitat sowie die Interaktion in der
Therapiegruppe bergen aullerdem einen positiven Nebeneffekt nicht nur auf
physischer, sondern auch psychischer Ebene [96] und somit das Potential eine
Linderung der Fatiguesymptomatik sowie eine Steigerung der Lebensqualitat zu
erzielen. Tanz stellt mehr als nur ,reine“ Bewegung dar. Er erfordert die Aktivitat des
gesamten Korpers [80]. Hier werden nicht nur einzelne, sondern in der Regel alle
Extremitaten und folglich mehrere Muskelgruppen gleichzeitig beansprucht. Tanz
besitzt einzigartige multisensorische, emotionale, kognitive und somatische
Charakteristika [81] und bietet somit gerade bei der Behandlung der Fatigue mit seinen
verschiedenen Manifestationen im physischen als auch psychischen Bereich ideale
Maoglichkeiten fur einen multimodalen Therapieansatz. Bewegungen werden nicht

einfach nur ausgefuhrt, sondern der Ursprung, Sinn und das mdgliche Ausmal der
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Bewegungen exploriert. Durch die besondere Kombination von Bewegung, Rhythmus
und Musik werden die rechte und linke Hemisphare des Gehirns gleichzeitig genutzt
[81]. Beim tanzerischen Bewegen besteht das Potential die Balance, Koordination und
Konzentration durch die Multidimensionalitat des Tanzes noch intensiver zu fordern als
beim Sport. Einen weiteren potentiellen Vorteil stellt die groRere Variabilitdt dar. Tanz
gestaltet sich im Gegensatz zu einem beispielsweise monotonen Laufband- oder
Ergometertraining abwechslungsreicher und erlaubt sowohl dem Patienten als auch

dem Unterrichtenden gréliere Freiheiten.

5.5.3 Langzeiteffekt

Es konnte anhand der Abschlussuntersuchung beobachtet werden, dass die Linderung
der Fatiguesymptomatik fur mindestens eine Woche nach letzter Kursteilnahme anhielt.
Ein langeres Follow-Up fand im Rahmen dieser Studie nicht statt. Es liel3 sich jeweils
ein leichter Fatigueanstieg unmittelbar vor jedem Kurs verzeichnen, was darauf
hindeutet, dass die Reduzierung der CRF einen Kurzzeiteffekt zu haben scheint und die
dauerhafte Linderung somit abhangig von einem kontinuierlichen Training ist.

Anhand der Patientenangaben in den Freitextbereichen der Evaluationsbdgen lielzen
sich auch langerfristige bzw. verzogert einsetzende Effekte des Tanzkurses am
Interventionstag abschatzen. In diesem Zusammenhang ware eine Fatiguemessung
beispielsweise drei und sechs Stunden nach der Intervention interessant gewesen.
Entsprechend einer Untersuchung bei Brustkrebspatientinnen hielt der Effekt eines
Bewegungs-/Tanztrainings bis zur dritten Follow-Up-Woche an, war jedoch in der Re-
Evaluation nach 12 Wochen in einer Studie zum Effekt eines allgemeinen
Ubungsprogrammes nicht mehr messbar [132,133]. Dies unterstiitzt die Idee eine
Bewegungs-/Tanztherapie frihzeitig in das Gesamttherapiekonzept zu integrieren und
kontinuierlich anzubieten, um bereits frihe Symptome der Cancer-related Fatigue zu
behandeln bzw. einer Progredienz vorzubeugen.

Die Erstellung und Fuhrung eines Patiententagebuchs ware eine weitere Moglichkeit
gewesen den unmittelbaren und langfristigen Effekt der Intervention festzuhalten und
ebenso in der Kontrollgruppe alternative Kompensationsmechanismen zur

Fatiguebewaltigung zu dokumentieren.
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5.6 Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit anderen Studien

Obwohl die Forschungsliteratur zur Cancer-related Fatigue und deren
Therapieoptionen, insbesondere zum Einfluss korperlicher Aktivitat, stetig anwachst
[51,56] und beispielsweise Mitchell in ihrem Review uber 170 Interventionsstudien zu
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen bei Krebspatienten
mit CRF als primarer oder sekundarer Endpunkt nennt [42], lie3en sich unter den
Studien, welche in den verfugbaren Meta-Analysen ausgewertet wurden bisher nur eine
limitierte Anzahl an RCTs speziell zu Tanz als Therapieoption bei Krebspatienten mit
Fatigue finden [100]. Folglich ist ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit Daten
anderer Studien schwierig. Aulderdem gibt es nur eine kleine Anzahl von RCTs, welche
Patienten mit moderater bis schwerer Fatigue untersuchten und das Vorhandensein von
CRF als notwendiges Einschlusskriterium wahlten [134]. Im 2015, nach Abschluss der
vorliegenden Studie, aktualisierten Cochrane-Bericht zu den Effekten einer Tanz-
/Bewegungstherapie bei Brustkrebspatientinnen konnten keine endgultigen
Ruckschlisse zu deren Wirksamkeit getroffen werden, zum einen aufgrund der
geringen Anzahl eingeschlossener Studien (lediglich drei Studien, davon zwei RCTs,
eine quasi-RCT), zum anderen aufgrund des Uberwiegend hohen Bias-Risikos. Dieser
Bericht identifizierte lediglich drei Studien mit insgesamt 207 Patienten, welche die
Qualitatskriterien erflllten und somit in der Ubersichtsarbeit ausgewertet wurden [100].
Von diesen untersuchte wiederum nur eine Studie bei 33 Studienteilnehmerinnen nach
Abschluss einer kurativen Therapie im Brustkrebs-Frihstadium Fatigue als sekundaren
Zielparameter (erhoben mit der Fatigue-Subskala des POMS [Profile of Mood States])
und detektierte dabei eine im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Reduktion der
Fatigue nach Interventionsende [132]. Mannliche Studienteilnehmer gab es in den
genannten Studien nicht. Die Studienteilnehmerzahlen waren auch in anderen
Untersuchungen zu Effekten einer Tanztherapie bei Krebspatienten meist gering. In der
Studie von Kaltsatou et al. nahmen beispielsweise lediglich 27 Patienten teil [135].
AulRerdem wurden auch hier nur Brustkrebspatientinnen nach Abschluss ihrer Therapie
rekrutiert, ebenso in der randomisiert-kontrollierten Studie von Sandel et al. mit 35
Studienteilnehmerinnen, deren Krebsdiagnose maximal funf Jahre zurucklag [95]. Die
aktuellste explorative Studie zu den Wirkmechanismen einer Tanztherapie bei
Krebspatienten stellt die 2013 veroffentlichte Arbeit von Mannheim et al. dar [93]. Die

Untersuchung erfolgte bei insgesamt 115 Patienten im Setting der onkologischen
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Rehabilitation. Auch hier war jedoch die krebsassoziierte Fatigue nicht primarer
Endpunkt bzw. wurde hier nicht zwischen primaren und sekundaren Endpunkten
differenziert. Des Weiteren handelt es sich in der Arbeit von Mannheim et al. um eine
nicht kontrollierte Studie mit einem Ein-Gruppen-pra-post-Design. Es konnten allerdings
auch hier bezlglich der Lebensqualitat (evaluiert mithilfe des EORTC-QLQ-C30)
relevante positive Effekte verzeichnet werden. Aufgrund der Tatsache, dass die
Tanztherapie im Rahmen eines Rehabilitationsprogrammes mit mehreren
Therapiekomponenten erfolgte, ist davon auszugehen, dass die gemessenen
Effektstarken keine reine Wirkung der Tanztherapie sind.

Eine weitere Problematik besteht in der Vorher-/Nachhermessung der Fatigue zu jedem
Kurstermin bei den Patienten in der Interventionsgruppe. Die Kursteilnehmer waren
wohlmdglich geneigt vor Beginn des Kurses einen hoheren Wert anzugeben, um nach
dem Kurs die subjektive Besserung deutlicher machen zu kdnnen, was in der Folge zu
tendenziell hoheren Fatiguewerten vor Kursbeginn gefuhrt haben konnte und den
Fatigue-Verlauf Uber die funfwdchige Studiendauer moglicherweise verfalscht hat
(Vergleich Abbildung 4).

Einige wenige Patienten wurden nach der Einschlussuntersuchung zu einem spateren
Zeitpunkt zur erneuten Baselineerbhebung eingeladen, da sie sich beim Erstkontakt
noch nicht innerhalb einer Krebstherapie befanden bzw. ein Therapiewechsel
unmittelbar bevorstand. Bei diesen Patienten bestand dann die Gefahr, dass die
Fatiguesymptomatik im Verlauf der neu begonnenen Therapie, welche wohlmdglich zu
Beginn noch nicht so stark ausgepragt war, in ihrer Intensitat erst noch zunahm und die
Ergebnisse somit ebenfalls beeinflusst hat. Einen weiteren Einflussfaktor stellt auch der
unterschiedliche Zeitpunkt der Studienteilnahme der einzelnen Probanden dar. Die
gesamte Studie zog sich Uber die Dauer von ca. einem Jahr. Der Einfluss
verschiedener Jahreszeiten mit unterschiedlichen Temperaturen und unterschiedlicher
Anzahl an Sonnenstunden hat bei einem Symptom wie der Fatigue keinen
unerheblichen Einfluss. Des Weiteren spielen auch die Chemotherapiezyklus-
abhangigen Schwankungen eine Rolle, sodass der jeweils erhobene Fatiguewert auch
durch die aktuelle Chemotherapiephase beeinflusst werden konnte.

Die Compliance im Sinne der Teilnahmehaufigkeit am Tanzkurs gestaltete sich in der
Interventionsgruppe suboptimal, wobei bereits Courneya et al. darstellten, dass sich die
Faktoren der Therapietreue wahrend einer laufenden Krebstherapie malfigeblich von

denen nach Therapieabschluss unterscheiden konnen [136]. Unter anderem ist die
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Entfernung zum Interventionsort ein entscheidender Faktor. In den anderen
Tanzinterventionsstudien wurde die Therapietreue nicht evaluiert, was als ein
Negativmerkmal der entsprechenden Studien zu werten ist. In der Arbeit von Mannheim
et al. wurde lediglich erwahnt, dass eine bestimmte Anzahl der Probandinnen
(insgesamt 23 von 129) im Verlauf die weitere Teilnahme aufgrund einer zu hohen
Belastung ablehnten [93]. In der vorliegenden Arbeit nahmen ca. 80% der Patienten an
mindestens der Halfte der Kurse teil, 20% folglich an lediglich vier oder weniger als vier
von zehn Terminen. Somit ist nicht auszuschlieRen, dass die Wirksamkeit der
Intervention negativ beeinflusst wurde. Lediglich beim ersten und letzten Kontakt waren
alle 20 Studienteilnehmer anwesend, wahrend bei den dazwischen liegenden Terminen
die Teilnehmerzahlen zum Teil deutlich differierten, was fir die grol3e Varianz der
Fatigueintensitat in den Wochen 1 - 5 mitverantwortlich ist. Bei Patienten der
Interventionsgruppe, welche zwischendurch nicht zum Kurs erscheinen konnten, fehlte
dann aulBerdem der jeweils aktuelle Fatiguewert, was ebenfalls zu einer Beeinflussung
der Validitat der gemessenen Fatigue-Verlaufskurve geflhrt hat. Vor allem in der vierten
Studienwoche lie3 sich eine deutliche Absenkung der Teilnehmerzahl verzeichnen.
Grunde dafur lassen sich nicht eindeutig eruieren. Im Allgemeinen erwahnten die
Patienten Zeitkonflikte oder sie waren an bestimmten Tagen, ggf. auch kurz nach
applizierter Chemotherapie zu mude, um sich zum Verlassen der Wohnung und der
Kursteilnahme zu motivieren. Bereits in dem amerikanischen Artikel von Molinaro et al.,
welcher die Wirkung eines Modern-Jazz-Tanztrainings bei Brustkrebspatientinnen nach
chirurgischer Behandlung beschreibt, wurde die Problematik der nicht regelmafligen

Kursteilnahme (jedoch ohne Zahlenangaben) erwahnt [86].

5.7 Implikationen

Die Cancer-related Fatigue stellt in der Onkologie ein relevantes, wenn auch weiterhin
unterschatztes Syndrom dar, welches den Therapieerfolg und die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten jedoch bedeutend beeinflussen kann. Derzeit existieren mehrere
pharmakologische sowie nicht-pharmakologische Therapieoptionen, wobei
komplementarmedizinische  Behandlungsmethoden, insbesondere psychosoziale
Interventionen zunehmend in das Interesse von Patienten und Forschung rucken.
Folglich sollte die Forschung auf diesem Gebiet weiter ausgebaut und die Forderung

nichtpharmakologischer Therapiemaoglichkeiten unterstitzt werden.
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Hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit kunftiger, groRerer Studien mit maoglichst grolRerer
Anzahl mannlicher Patienten sowie Probanden mit unterschiedlichen Krebsarten,
empfiehlt es sich die Studienpopulation nicht auf Patienten unter aktiver
Antitumortherapie zu beschranken, um organisatorische und Zeitkonflikte zu vermeiden,
wenn auch gerade die Untersuchung bei diesen Patienten interessant erscheint und die
Frage nach der Realisierbarkeit einer regelmalligen Teilnahme an einer Tanz-
/Bewegungstherapie im Zeitfenster einer laufenden Krebstherapie weiter geklart werden
sollte. Des Weiteren ware es sinnvoll aufgrund der nicht vorurteilsfreien Erwartungen
einen dritten Studienarm zu generieren (z. B. Arm 1: Tanzintervention, Arm 2:
Intervention aus dem Sportbereich, Arm 3: Kontrolle ohne Bewegungs-Intervention), um
die vermuteten behandlungsspezifischen Effekte identifizieren und vergleichen zu
kdnnen sowie zu zeigen, dass der hier dargelegte positive Effekt primar dem Tanzen
und nicht ausschlieBlich dem sozialen Aspekt der Gruppenintervention zuzuschreiben
ist. Dafur ware der unmittelbare Vergleich mit anderen Therapieformen in der Gruppe
notwendig. In einer Studie von Spahn et al. wurden beispielsweise ein multimodales
Mind-Body-Programm (MMMT) mit einer Lauf-/Walking-Intervention bezlglich des
Effekts auf die chronische tumor-assoziierte Fatigue unter Brustkrebsuberlebenden
verglichen (jedoch ohne Nachweis eines Zusatznutzens fur das MMMT) [137]. Ein
denkbarer Ansatz ware der Vergleich einer Tanzintervention mit einer Fitness-Gruppe
(reines Ausdauer-/Krafttraining) oder aber mit einer Pilates- oder Yogaintervention in
der Gruppe.

Auch ware kunftig die explorative Untersuchung der unterschiedlichen Dimensionen der
Fatigue (physisch, emotional, kognitiv) und deren Beeinflussung durch den
»,multidimensionalen®, kiinstlerisch-musischen Ansatz einer Bewegungstherapie wie z.
B. Tanz interessant. Dazu sollten neben dem primaren Endpunkt ,Schweregrad der
Fatigue® auch die Lebensqualitat sowie physische Leistungsfahigkeit bewertet werden,
um die Ergebnisse besser in Relation zu den Effekten eines reinen ,monotonen”
Sportprogrammes (Laufbandtraining, Ergometertraining) setzen zu koénnen und
mdgliche Unterschiede sowie Vorteile des Tanzes als therapeutische Intervention

identifizieren zu kbnnen.

5.8 Schlussfolgerungen

Diese Studie ist nach aktuellem Wissensstand die erste klinische kontrollierte

Untersuchung von Tanz als multidimensionale sportlich-kiinstlerische Therapieoption
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bei Krebspatienten unter laufender Antitumortherapie mit Cancer-related Fatigue als
primarer Zielparameter. Die vorliegenden Analysen bestatigen die Hypothese, dass die
Intensitat der Fatigue durch Tanz in einem relevanten Ausmal reduziert (um 36%) und
die Lebensqualitat (vor allem im sozialen und emotionalen Funktionsbereich) sowie
physische Leistungsfahigkeit signifikant gesteigert werden konnen. Es konnten sowohl
eine hohe Therapieakzeptanz durch die Patienten als auch die Durchfuhrbarkeit dieser
Therapieoption bei Patienten unter aktiver Krebstherapie registriert werden. Durch die
Intervention liel sich die Eigenaktivitat der Patienten im Sinne einer ,Hilfe zur
Selbsthilfe” steigern. Viele Teilnehmer wollten nach Abschluss der Studie eine
FortfGhrung der Kurse bzw. regelmafiger Treffen in der Gruppe planen. Emotionale und
soziale Aspekte sind entscheidende Variablen in der Krankheitsbewaltigung, vor allem
im Umgang mit Depressionen und Angst vor einem Krankheitsprogress. In diesem
Kontext ermoglicht Tanz als Therapie im Vergleich zu konventionellen
Fitnessprogrammen einen abwechslungsreicheren/weniger monotonen Therapieansatz.
Tanztherapie fokussiert sich intensiver auf die Einheit von Kdrper und Seele, fordert
unter anderem Koordination und Kreativitat sowie aktiviert korpereigene Ressourcen
und unterstutzt die emotionale Stabilitdt. Des Weiteren hilft sie soziale Netzwerke
aufzubauen/aufrecht zu erhalten, welche einen Erfahrungsaustausch ermoglichen und
gegebenenfalls in der Bildung einer Selbsthilfegruppe minden.

Da dem Fatiguesyndrom als multifaktorielles Phanomen mit negativen Auswirkungen
nicht nur auf physischer, sondern auch psychischer Ebene mit folglich verschiedenen
Funktionseinschrankungen im Alltag sowie einer Reduzierung der Lebensqualitat eine
relevante Bedeutung in der Bewaltigung onkologischer Erkrankungen zukommt, sollten
die Untersuchungen dieses Symptombildes und dessen mdglicher Therapien zur
Durchbrechung des Teufelskreises einer progredienten Aktivitatsminderung und somit
weiteren Fatigue-Intensivierung fortgefuhrt werden.

Tanz kann als geeigneter komplementarer, multidimensionaler Therapieansatz in der
Behandlung krebsassoziierter Fatigue bewertet werden, welcher vor allem bei
weiblichen Patienten einen bedeutenden Stellenwert einnimmt, erfordert jedoch
weiterfUhrende Evaluationen innerhalb groRerer Patienten-Kohorten.

Insgesamt sollte es Ziel sein mit der Durchfuhrung von Studien dieses oder ahnlichen
Inhaltes die Bedeutung korperlicher Aktivitat bei Krebspatienten mit Fatigue
hervorzuheben und Bewegung bzw. speziell Tanz als komplementare Therapieoption

bei diesem Patientenklientel weitreichender zu etablieren.
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