Aus der Medizinischen Klinik Il
(Onkologie, Hamatologie und Transfusionsmedizin)
Bereich Sportmedizin
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Effekte eines Ausdauertrainings und einer progressiven
Entspannungstechnik bei Tumorpatienten nach chirurgischer
Intervention
Eine randomisiert kontrollierte Studie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Felix Klemens Propper
aus Kassel



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. med. F.C. Dimeo
2. Prof. Dr. med. M. Matthias
3. Prof. Dr. med. H.-Chr. Deter

Datum der Promotion: 01.06.2008



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung
1.1. Das Erschopfungssyndrom bei neoplastischen Erkrankungen 6

1.2. Therapiemdglichkeiten des Tumor assoziierten Fatigue-Syndroms 14

2. PATIENTEN UND METHODEN 19
2.1. Trainingsgruppe 23
2.2. Kontrollgruppe 24
2.3. Statistische Auswertung 25
3. ERGEBNISSE 26
3.1. Status vor der Intervention 27
3.2. Effekte der Interventionen auf die Endpunkte 27
3.3. Hamoglobinkonzentration 30
3.4. Korperliche Leistungsfahigkeit 31
4. DISKUSSION 34
5. ZUSAMMENFASSUNG 38
6. ANHANG 39
6.1. Tabellenverzeichnis 39
6.2. Abbildungsverzeichnis 39
6.3. Abkurzungsverzeichnis 40
7. LITERATURVERZEICHNIS 41
8. DANKSAGUNG 48
9. LEBENSLAUF 49

10. ERKLARUNG 51



1. EINLEITUNG

Krebserkrankungen und ihre Folgen sind mit 25% (circa 200.000 Patienten im Jahr)
nach den Herzkreislauferkrankungen die zweithaufigste Todesursache in Deutschland.
Die Behandlung einer Krebserkrankung wurde in den letzten Jahren durch neue
chemotherapeutische Protokolle, bessere chirurgische Techniken und genauere
Kenntnisse der genetischen Mechanismen der Krankheit bereichert. Trotz dieser
Fortschritte, treten aufgrund der zugrunde liegenden Krebserkrankung und
insbesondere im Rahmen der Behandlung, charakteristische Symptome wie
Schmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Miidigkeit, Leistungseinbue und
Verschlechterung der kognitiven Funktion auf (1). Diese Beschwerden fuhren zu einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat von Tumorpatienten. Von allen genannten
Symptomen stellt die Mudigkeit das am weitesten verbreitete und vordergrindigste
Problem dar (2). Bis zu 30% der Krebspatienten berichten noch tUber Jahre nach der
Behandlung Uber eine verminderte korperliche Leitungsfahigkeit (3, 4). Die
Einschrankungen der korperlichen und mentalen Leistungsfahigkeit werden seit
geraumer Zeit auch im deutschen Sprachraum unter dem Begriff Fatigue (aus dem
Lateinischen fatigatio®, Mudigkeit) zusammengefasst. Die betroffenen Tumorpatienten
berichten Uber Beschwerden, wie geringe Belastbarkeit, Storungen des Kurz- und
Langzeitgedachtnisses, Einschrankung der Merkfahigkeit, reduzierte Motivation,
Reizbarkeit und Schlafstérungen . Aufgrund der Komplexitat der Beschwerden und der
Tatsache, dass sie sowohl die korperliche Leistungsfahigkeit, als auch die kognitive
Funktion betreffen, wird die Fatigue nicht als einzelnes Problem, sondern als Teil eines
Syndroms, des so genannten Erschépfungssyndroms bei Tumorpatienten oder als
Tumor assoziiertes Fatigue-Syndrom ("cancer-related fatigue syndrom") betrachtet (5, 6,
7, 8, 9). Nachfolgende Tabelle (Tabelle 1) zeigt die Pravalenz der Beschwerden bei

Tumorpatienten.



Tabelle 1: Pravalenz der Beschwerden bei Tumorpatienten nach Holmes (72)

Mudigkeit 58,8%
Verandertes Aussehen 50,9%
Probleme mit der Stimmung 43,1%
Konzentrationsstérungen 43,1%
Schmerzen 37,3%
Mobilitdtseinschrankungen 35,3%
Appetitstérungen 33,3%
Verstopfung 29,9%
Schlafstérungen 23,5%
Ubelkeit 13,7%
Durchfall 9,8%

Das Interesse an diesem Phanomen wurde erst Anfang bis Mitte der neunziger Jahre
des vergangenen Jahrhunderts geweckt, als mehrere wissenschaftliche
Veroffentlichungen auf die hohe Pravalenz und auf die psychosoziale Relevanz dieses
Phanomens hinwiesen. Bis dahin standen andere Probleme der supportiven Therapie
wie zum Beispiel die Ubelkeit oder der Schmerz im Vordergrund. Die neuen
Erkenntnisse flhrten jedoch zu vermehrten Anstrengungen in der Erforschung der
Ursachen, Entstehungsmechanismen, Pathophysiologie und Behandlung des Fatigue-

Syndroms.
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1.1. Das Erschopfungssyndrom bei neoplastischen Erkrankungen (Tumor

assoziierte Fatigue, cancer related fatigue)

Der Symptomkomplex Fatigue kann bei Patienten mit Tumorerkrankungen in
verschiedenen Stadien der Krankheit auftreten. Die Beschwerden sind besonders
ausgepragt bei Patienten nach intensiven Therapieprotokollen. Wahrend die
durchschnittliche Pravalenz von Fatigue bei Tumorpatienten bei 70% liegt, berichten ca.
90 bis 100% der Patienten nach intensivierten Chemotherapieprotokollen, wie z.B. im
Rahmen einer Stammzellentransplantation, tber Fatigue. Die ausgepragte Mudigkeit
stellt auch ein gravierendes Problem bei Patienten nach chirurgisch - onkologischen

Interventionen dar (10, 11).

In den letzten Jahren haben mehrere Studien die Ursachen, Ausbreitungen und
Manifestationen der Fatigue erforscht. Diese Untersuchungen haben zu einem besseren
Verstandnis der Mudigkeit der Patienten mit einer Krebserkrankung gefuhrt. Das
Fatigue-Syndrom ist sowohl qualitativ als auch quantitativ deutlich zu unterscheiden von
der Mudigkeit, die ein jeder von uns kennt und hin und wieder, zum Beispiel nach einer
anstrengenden korperlichen Tatigkeit, oder am Ende einer Arbeitswoche erfahrt. So ist
die Fatigue im Gegensatz zur taglichen Mudigkeit kaum durch Ausruhen, Nachtschlaf
und zusatzlichen Schlaf unter Kontrolle zu bringen. Das Fatigue-Syndrom breitet sich
auf alle Lebensbereiche des Patienten aus und hat schwerwiegende Auswirkungen auf
die Motivation, die Handlungen und die Lebensqualitat der Patienten (12, 13, 14). Die
Einschrankung der korperlichen und mentalen Leistungsfahigkeit hindert die Patienten
an der Wiederaufnahme einer Erwerbstatigkeit und erschwert die Integration ins

Alltagsleben nach Ende der Therapie (15).

Wegen der Mannigfaltigkeit der Beschwerden hat sich die Diagnose eines Fatigue-
Syndroms bei Tumorpatienten als schwierig erwiesen. Einige typische Beschwerden der
Tumorpatienten lassen sich jedoch in Komplexe integrieren, welche die korperlichen und
mentalen Probleme der Betroffenen erfassen. Daraus entstehen messbare Kriterien fur
die Diagnose eines Fatigue-Syndroms. Dazu gehort der oben genannte

Symptomkomplex, sowie zusatzliche Faktoren (Schlafstorung, Reizbarkeit) von denen
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die Patienten sehr haufig berichten und die fur sie eine zusatzliche Belastung darstellen.

Tabelle 2: ICD-10 Kriterien fiir Tumor assoziierte Fatigue

Sechs oder mehr der folgenden Beschwerden waren Uber zwei aufeinanderfolgende

Wochen im vergangenen Monat jeden Tag, oder fast jeden Tag vorhanden:

A

B:

: Allgemeine Symptome:

Relevante Mdudigkeit, Energiemangel oder ein vermehrtes Bedurfnis sich
auszuruhen, das nicht im Verhaltnis zu einer Veranderung des Aktivitatsniveaus
steht.

Generalisierte Mudigkeit oder schwere Glieder.

Mudigkeit, die mehrere Stunden nach koérperlichen Belastungen anhalt.

Unfahigkeit, Aufgaben bis zum Ende zu bringen als Folge der Mudigkeit.
Verminderte Aufmerksamkeit oder Konzentration.

Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis.

Verlust an Motivation oder Interesse an den Ublichen Aktivitaten teilzunehmen.
Notwendigkeit einer dbermafigen Anstrengung, um Tatigkeiten zu beginnen.
Schlaflosigkeit oder vermehrtes Schlafbedurfnis.

Empfindung, dass der Schlaf nicht erholsam war.

Deutliche emotionale Reaktion (z.B. Arger, Frust oder Irritation) zum Gefiihl von
Fatigue.

Diese Beschwerden stellen eine klinisch relevante Belastung dar oder eine

Einschrankung innerhalb sozialer, beruflicher oder anderer wichtiger Funktionen.

C:

Die Beschwerden sind im Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung oder ihrer

Therapie entstanden.

D: Die Symptome sind nicht Folge einer psychiatrischen Komorbiditat wie Depression,
Somatisierung, somatoformer Stérung oder Wahn.




Das Fatigue-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine subjektiv empfundene
Abgeschlagenheit, Missgefuhl und Leistungseinbufe. Oftmals wird Mudigkeit bei
Krebspatienten auch als ein Motivationsmangel und Lustlosigkeit beschrieben (2, 9, 15,
16). Die Ursachen der Beschwerden konnen sowohl physisch, psychisch, sowie
emotional als auch umweltbedingt sein. Fur die Entstehung der Tumor assoziierten
Fatigue sind mehrere pathophysiologische Mechanismen vorgeschlagen worden. Als
mdgliche Ursachen werden unter anderem Stérungen des Muskelstoffwechsels und der
neuromuskularen SignalUbertragung, vermehrte Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen und Veranderungen der Konzentration von Neurotransmittern im zentralen
Nervensystem in Erwagung gezogen. Jedoch kann keiner dieser Mechanismen die
unterschiedlichen Manifestationen des Fatigue-Syndroms auf korperlicher, mentaler und
motivierender Ebene vollstandig erklaren. Derzeit wird fur das Fatigue-Syndrom eine
multifaktorielle Genese angenommen. Korrelationsanalysen haben mehrere Faktoren
identifiziert, die zur Entstehung eines Tumor-assoziierten Fatigue-Syndroms wesentlich
beitragen konnen. Dazu gehdren der chronische Schmerz, die anhaltende mentale
Belastung, der emotionale Stress, aber auch organische Faktoren wie Anamie oder
Ernahrungsmangel, Schlafstorungen, Komorbiditaten (Hypothyreose, Depression,

Hypoaldosteronismus) und unerwunschte Arzneimittelwirkungen (1, 2).

Fatigue im Rahmen der Behandlung

Bei den meisten Patienten ist die Mudigkeit jedoch auf eine Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit als Folge der Tumorerkrankung und ihrer Behandlung
zuruckzufuhren. In der Tat wird sehr haufig bei Patienten mit bzw. nach onkologischen
Erkrankungen eine verminderte muskulare Kraft, sowie eine Abnahme der maximalen
Sauerstoffaufnahme festgestellt (17, 18). Tatsachlich konnte mehrmals ein enger
Zusammenhang zwischen einer geringen korperlichen Ausdauer und einer vermehrten
Auspragung der Fatigue gezeigt werden (16, 20). Dieses Phanomen kann durch die
Krankheit selber, oder auch durch ihre Behandlung hervorgerufen werden. Nach

chirurgischen Interventionen im Rahmen einer Tumorbehandlung berichten viele
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Patienten Uber eine erhohte Mudigkeit. In retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass

die postoperative Mudigkeit nicht abhangig von der Art und Dauer der Operation oder
dem Anaesthesieverfahren ist. Es wurde auch kein Zusammenhang zwischen
Mudigkeit, dem Geschlecht und dem allgemeinen Erndhrungszustand der Patienten

gefunden (20).

Mudigkeit ist auch eine haufige Beschwerde nach einer Chemotherapie. Mehrere
Studien berichten Uber eine Pravalenz dieses Problems von uber 70% (21, 22). Love et
al. (23) fanden Fatigue bei uber 80% der Patienten nach Chemotherapie, dabei stieg die
Anzahl der unter Mudigkeit, Verlust an Energie, Kummer und Stress leidenden Patienten

im Laufe der sechs Chemotherapie—Zyklen an (24, 25).

Ebenso sind Erschopfung und Mudigkeit als Nebenwirkung einer Bestrahlungstherapie
lange bekannt. In ihrer Studie uber die Nebenwirkungen der Bestrahlung bei
Tumorpatienten stellten Haylock und Hart 1979 (26) bei 30 Patienten im Laufe der
Radiotherapie eine Zunahme der Mudigkeit fest. Diese Beschwerden gingen jedoch an
bestrahlungsfreien Wochenenden deutlich zurick. Wie mehrere Studien belegt haben,
ist das Mudigkeits-Syndrom nicht mit einer spezifischen Art der Bestrahlung oder einer

bestimmten Tumorerkrankung assoziiert (3, 13, 21, 27).

Auch bei anderen Therapieoptionen, wie der allogenen Knochenmark- oder peripheren
Blutstammzelltransplantation (KMT, PBSZT) berichtet die Literatur uber eine
verminderte korperliche Leistungsfahigkeit und Mudigkeit bei Langzeituberlebenden als
Hauptproblem. Auch hier kdnnen solche Symptome den Patienten einen ungewollten
Lebenswandel aufzwingen, so z.B. durch EinbuRen der taglichen Aktivitadten oder
Aufgabe der Hobbies und somit zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat
fuhren. Eine multizentrische Studie von Andrykowski zeigte eine hohe Inzidenz von
Fatigue bei Patienten nach Knochenmarktransplantation. Von 200 Patienten die Uber
mindestens 12 Monate nach KMT interviewt wurden, berichteten 78 % Uber Midigkeit,
42% fuhlten sich schwach und bei 76% war die Fahigkeit zur Verrichtung von kérperlich

anstrengenden Tatigkeiten eingeschrankt (28, 29, 30).
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Mangelernahrung, Gewichtsverlust und Kachexie

Unterernahrung und Gewichtsverlust kénnen zu Mdudigkeit und verminderter
Leistungsfahigkeit fuhren. Diese Probleme konnen als Folge, z. B. einer Mucositis bei
Radio - und Chemotherapie, der Xerostomie bei lokaler Bestrahlung, dem Verlust an
Resorptionsflache nach Resektionen des Magen-Darm-Traktes oder bei nicht
ausreichender Produktion von Enzymen z.B. nach Pankreasresektion auftreten. Durch
fehlende Nahrstoffzufuhr, Erbrechen und Diarrhoen kann eine Kachexie entstehen, die
zu einem Verlust an Muskelmasse fuhrt. Aber auch bei Patienten mit einem weniger

ausgepragten Gewichtsverlust kann es zu einer manifesten Sarkopenie kommen.

Hamatologische und biochemische Veranderungen

Pathologische Abweichungen z. B. der Elektrolytwerte im Blut (Hyponatriamie,
Hypokaliamie, Hypokalzamie, Hypophosphatamie und Hypomagnesiamie), aber auch
andere messbare Blutwerte, so z.B. eine Hypoglykdmie und/oder Hypothyreose und
auch eine (Tumor-) Anamie konnen Abgeschlagenheit und Schwache verursachen.
Allerdings haben mehrere Studien auf die Tatsache hingewiesen, dass es keine
Korrelation zwischen der Auspragung einer Anamie und der Intensitat der Mudigkeit bei
Tumorpatienten gibt. In einer Studie Uber den Nutzen von Blut-Transfusionen zur
palliativen Behandlung bei Tumorpatienten, konnte eine statistisch signifikante, wenn
auch nur geringfligige und damit klinisch kaum relevante Verbesserung der Mudigkeit
bei transfundierten Patienten erreicht werden. Glaspy hingegen berichtete Uber einen
signifikanten Anstieg der ,durchschnittichen Energie, der Aktivitat und der
Lebensqualitdt bei Uber 2000 Patienten in den USA, die mit rekombinantem
Erythropoetin in Assoziation mit einem mittleren Hamoglobinspiegel von 9-11 g/dl
behandelt wurden (31).

Die unterschiedlichen Ergebnisse bei diesen Befunden lassen sich vermutlich durch die
Tatsache erklaren, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit einem Fatigue-

Syndrom ein unauffalliges Blutbild hat. Obwohl eine ausgepragte Anamie immer mit
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Beschwerden wie Mudigkeit und Einschrankung der Leistungsfahigkeit einhergeht, kann

die Fatigue bei Patienten mit onkologischen und hamatologisch neoplastischen

Erkrankungen auf zahlreiche unterschiedliche Ursachen zurtckgefuhrt werden.

Immunsuppression, Zytokine, endokrinologische Abweichungen

Krebspatienten, insbesondere im Rahmen einer Leuko- und Neutropenie als Folge einer
Chemotherapie oder einer ausgedehnten Bestrahlungstherapie des Knochenmarks,
sind immunsupprimiert und damit einhergehend infektionsgefahrdet (32, 33). Als Folge
eines fieberhaften Infektes kann Mudigkeit und eingeschrankte Belastbarkeit entstehen.
Unbekannt ist jedoch der Zusammenhang zwischen einem Fatigue-Syndrom und einer
Veranderung der Konzentration von Inflammationsmediatoren. Die Berichte aus diesem
Gebiet sind teilweise widerspruchlich. So wurde bei Tumorpatienten mit ausgepragter
Mudigkeit im Serum eine erhohte Konzentration von Interleukin 1 festgestellt (34).
Andere Autoren konnten diesen Zusammenhang nicht belegen. Im Gegensatz dazu
wurden in einer anderen Studie wiederum keine erhdhten TNF, IL-1, IL-2 und IL-6 Werte
in Zusammenhang mit erhohter Mudigkeit gefunden (35, 36, 37). Dimeo et al. fanden bei
einer Gruppe von Patienten mit hamatologischen neoplastischen Erkrankungen in
kompletter Remission, keinen Hinweis auf eine vermehrte Aktivierung des

Immunsystems als Ursache des Fatigue-Syndroms (25).

Auch die Anwendung von Zytokinen im Rahmen einer Immuntherapie kann ein Grund
fur Mudigkeit und eingeschrankte Leistungsfahigkeit sein. Bei der Behandlung mit
Interferon berichten 70 bis 100% der Patienten tUber Mudigkeit. Die Ursachen dieser
Beschwerden sind multifaktoriell und koénnen neben dem Fieber und der
inflammatorischen Reaktion auch andere Komponenten wie eine endokrine
Fehlfunktion, neuropsychiatrische Stérungen, Autoimmunreaktionen und Veranderungen

der Konzentration oder Aktivitat von Zytokinen beinhalten (19, 40, 41, 42).

Die Dysfunktion der Schilddriuse ist ein bekanntes Problem nach myeloablativen

Interventionen wie z.B. einer Ganzkoérperbestrahlung im Rahmen einer allogenen
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peripheren Blutstammzellentransplantation. Da Mdudigkeit als Symptom einer

Hypothyreose auftreten kann, evaluierten mehrere  Untersuchungen den
Zusammenhang zwischen der Funktion der Schilddrise und der Auspragung der
Mudigkeit bei Tumorpatienten. Diese Studien konnten keine Korrelation zwischen
beiden Faktoren ermitteln. Die Befunde belegen, dass eine Schilddrisenunterfunktion
zwar bei einigen Patienten zu den Beschwerden eines Fatigue-Syndroms beitragen
kann, nicht jedoch die Ursache des Problems bei der Uberwiegenden Mehrheit der

Betroffenen ist.

Bewegungsmangel und Immobilisierung

Zahlreiche Faktoren kdnnen zu einer Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei Tumorpatienten fUhren. Es konnte aufgezeigt werden, dass die postoperative
Immobilisation mit ansteigender Mudigkeit assoziiert ist (2, 4). Gleichzeitig bewirken
multiple Faktoren eine Einschrankung der Sauerstoffzufuhr. Dazu gehdren die
Hemmung der Hamatopoese, z.B. als Folge der chronischen Entzindung mit Stérung
des Eisenstoffwechsels und der Chemotherapie, eine Sarkopenie und Myopathie nach
Behandlung mit Glukokortikoiden oder Immunsuppressiva, der Verlust an Vitalkapazitat
bei Pleuraergussen, eine Lungenfibrose nach Bestrahlung oder die Behandlung mit
Methotrexat oder Bleomycin und eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion nach
Behandlung mit kardiotoxischen Agenzien oder mediastinaler Bestrahlung. Die
Patienten werden dadurch deutlich weniger belastbar. Parallel dazu schrankt die
Mehrheit der Patienten mit neoplastischen Erkrankungen ihre korperliche Aktivitat
wahrend der Therapie ein. Als Folge entsteht ein Zustand von Bewegungsmangel, der
unweigerlich zu einem weiteren Verlust an Muskelkraft und —masse fuhrt. Fur die
Patienten werden deswegen korperliche Aktivitdten zunehmend anstrengender. Es
entsteht ein Teufelskreis von Bewegungsmangel, Verlust an Kondition und rascher
Erschopfung (3). In der Tat haben mehrere Studien den engen Zusammenhang
zwischen Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit und Fatigue gezeigt (4, 5).
Diese Untersuchungen haben unter anderem auch die Rationale fir die Anwendung von

korperlicher Aktivitat als Therapie des Fatigue-Syndroms bei Tumorpatienten geliefert.
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Depression

Mudigkeit, kognitive Einschrankungen und Stimmungsschwankungen sind haufige
Manifestationen einer Depression. Zahlreiche Studien haben auf den Zusammenhang
zwischen der Auspragung eines Fatigue-Syndroms und einer affektiven Stdrung
hingewiesen (4, 20, 38, 39). Morant und Smets belegten eine signifikante Korrelation
zwischen einer Depression und dem Grad der Mudigkeit bei Patienten mit
neoplastischen Erkrankungen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein sehr komplexer
Zusammenhang zwischen diesen beiden GrofRen besteht und es sich bei der Mudigkeit
und eingeschrankten Belastbarkeit, sowohl um eine Ursache der depressiven
Stimmung, als auch um ein Symptom einer affektiven Stérung handeln kann. Dimeo et
al. berichteten Uber einen signifikanten Zusammenhang von verminderter korperlicher
Aktivitat und vermehrter Depression und Angstlichkeit, sowie von korperlichen

Beschwerden bei Tumorpatienten (25).

Personlichkeitsstruktur

Bestimmte Personlichkeitstypen weisen eine groRere Empfanglichkeit auf eine
chronische Mudigkeit zu entwickeln. Die Forschung auf diesem Gebiet erzielte
Ergebnisse dahingehend, dass bestimmte ausgepragte Charakterzige wie
Emotionalitat, Perfektionismus und Neurotizitat teilweise mit einer groReren Auspragung

von Mudigkeit vergesellschaftet sind (40, 41).

Stress

Der vermehrte psychische Stress, dem Tumorpatienten Uber eine langere Zeit
ausgesetzt sind, kann auch zur Entstehung eines Fatigue-Syndroms beitragen. Im
Rahmen einer Stressreaktion kommt es zu zahlreichen metabolischen und funktionellen
Veranderungen im Sinne einer Kampf oder Flucht-Reaktion. Bei langer andauerndem
Stress, kann es zu einem Mechanismus von Zurlckhaltung bzw. Erhaltung von Energie
kommen, welches sich wiederum in erhohter Mudigkeit und verminderter Aktivitat

widerspiegelt. Ausgehend von diesem Model kann die Mudigkeit bei Krebspatienten
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durch mannigfaltige physische, psychische, umweltbedingte und krankheitsbedingte

Stressoren erklart werden. So gibt es Beweise, dass der Grad der Mudigkeit mit dem
Grad der Schmerzempfindung, Dyspnoe, Ubelkeit und einer emotionalen Sorge um die

eigene Gesundheit korreliert (4, 42, 43, 44, 45, 46).

1.2. Therapiemoglichkeiten des Tumor assoziierten Fatigue-Syndroms

Eine lange Zeit gultige Lehrmeinung war, dass die durch Krebserkrankung und die durch
deren Therapie entstehenden Symptome und funktionelle Veranderungen, wie
verminderte Leistungsfahigkeit, Mudigkeit, Luftnot und Tachykardie eher eine
Behandlung erfordern, die die Entstehung solcher Symptome verhindert. Diese
Einstellung fuhrte zur Empfehlung einer Vermeidung von Anstrengung und korperlicher
Aktivitat. Erfahrungsgemaly sollten diese Empfehlungen zu einer Besserung des
Unbehagens fuhren. Mittlerweile haben jedoch zahlreiche Untersuchungen belegt, dass
diese MalRnahmen einen paradoxen Effekt haben kénnen. Zu viel koérperliche Ruhe und
Inaktivitat flhren zu Muskelabbau und dem Verlust der kardio-respiratorischen
Leistungsfahigkeit. Das wiederum begrundet eine eingeschrankte Kondition und rasche
Erschopfbarkeit. Ein circulus vitiosus entsteht und fuhrt zur Chronifizierung des
Problems der Tumor assoziierten Fatigue. Dieser Mechanismus konnte das
Fortbestehen von Maudigkeit, Erschépfung und verminderter Leistungsfahigkeit bei

Patienten auch noch Jahre nach abgeschlossener Behandlung erklaren (19, 47, 48, 49).

Neue Kenntnisse der Forschung auf dem Gebiet der Zusammenhange von korperlicher
Aktivitat, Ruhe und Erholung und der Tumor assoziierten Fatigue, haben die oben
genannten Ansichten und dahingehende Therapieansatze stark verandert. Mehrere
Studienergebnisse belegen, dass sportliche Betatigung zur Vermeidung und
Verminderung von Mudigkeit bei Krebspatienten wahrend und nach einer Behandlung,
flhren kann. Es konnte gezeigt werden, dass Ausdauersport eine positive Wirkung auf
die Leistungsfahigkeit von Krebspatienten nach Chemotherapie ausubt und deren

Nebenwirkungen entgegenwirken kann (50). Ebenso wurde aufgezeigt, dass aerobes
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Training die Mudigkeit von Tumorpatienten reduzieren kann und psychischen Stress und

Leiden wahrend bzw. durch eine Chemotherapie mindert (51). Diese Strategien flhren
zu einer verbesserten Lebensqualitat und Stimmung der Patienten (20, 30, 52, 53, 54,

55, 56, 57, 58).

Physische Aktivitat resultiert in korperlichen Veranderungen, wie zum Beispiel einem
Zuwachs an Muskelmasse und Plasmavolumen, einer verbesserte Lungenventilation
und - perfusion, einem Anstieg des Herzindex und einem Konzentrationsanstieg der
oxidativen Muskelenzyme. Diese Anpassungen stellen das Gegenteil der oben
erwahnten Symptome und funktionellen Veranderungen dar, die als Folge einer
Krebserkrankung und deren Behandlung entstehen. Deswegen kann Training und Sport
durch die Normalisierung der physischen Leistungsfahigkeit zur Reduzierung der

Miidigkeit beitragen (35, 48, 49, 50, 51, 58, 59, 60, 61).

Die positiven Auswirkungen der korperlichen Aktivitat bei Patienten mit einem Fatigue-
Syndrom wurden bereits in verschiedenen Situationen untersucht. Mehrere Studien
haben die Trainingseffekte auf die Mudigkeit bei Krebspatienten wahrend einer Therapie
(Chemotherapie, periphere Stammzell-Transplantation, und/oder Bestrahlungstherapie)
evaluiert (51, 56, 57, 58). Besonders gut untersucht sind die Effekte eines
Ausdauertrainings bei Patientinnen mit Mamakarzinom. Die erste Studie Uber das
Thema wurde von McVicar und Winningham durchgefuhrt. Bei dieser Untersuchung mit
10 Brustkrebs-Patientinnen konnten sie aufzeigen, dass die Trainingsgruppe im
Vergleich zur  Kontrollgruppe  weniger Mdudigkeit aufwies und  weniger
Stimmungsschwankungen unterlag, auch wenn es sich hierbei nur um eine kleine
Anzahl von Studienteilnehmerinnen handelte (60). In einer weiteren Studie berichteten
Mock et al. 1997 Uber 46 Brustkrebs-Patientinnen, die wahrend eines 6-wochigen
Trainings 4-5 mal in der Woche zu Hause ein 30-minutiges Gehtraining absolvierten. Bei
diesen Patientinnen konnte eine Abnahme der Mudigkeit im Vergleich zu einer Gruppe
von Patientinnen, die nicht trainierten, festgestellt werden. Die Aussagekraft der Studie
wurde jedoch dadurch geschwacht, dass bei dieser Erhebung keine genaue Kontrolle

Uber das hausliche Training stattfand, so dass die Qualitat in Bezug auf die Wiedergabe
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der Informationen nicht beurteilt werden konnte (57). Die Auswirkungen von korperlicher

Aktivitat bei Patienten nach einer intensivierten Chemotherapie wurden von Dimeo et al.
gezeigt (59). In zwei Studien, im Jahre 1997 bei 32 und 1998 bei 5
knochenmarkstammzelltransplantierten Patienten, die ein Laufbandtraining bei 80% der
maximalen Herzfrequenz absolvierten, konnte belegt werden, dass neben einer
gesteigerten funktionalen Kapazitat der Teilnehmer, auch eine Minderung der Mudigkeit
stattfand. Der Mangel an Messinstrumenten zu diesem Zeitpunkt fihrte dazu, dass die
Reduktion der Fatigue nicht durch strukturierte Fragebdgen erfasst werden konnte.
Dadurch wurde die Aussagekraft der oben genannten Studien erheblich eingeschrankt
(15, 50, 69).

Die positiven Auswirkungen von koérperlicher Aktivitat bei Tumorpatienten sind jedoch
nicht alleine auf eine Reduktion der Mudigkeit beschrankt. So berichteten Winningham
und McVicar Uber einen Rickgang der Ubelkeit in einer Trainingsgruppe mit 42
Brustkrebs-Patientinnen.  McVicar wies eine Steigerung der funktionellen
Lungenkapazitat in der Trainingsgruppe bei 45 Brustkrebs-Patientinnen nach (60), und
wiederum Winningham et. al konnten einen Ruckgang des Korperfettes bei

trainierenden Patientinnen mit Brustkrebs feststellen (68).

Fir die Behandlung des Fatigue-Syndroms kommen auch unterschiedliche
psychotherapeutische Methoden in Frage. Abhangig vom Beschwerdebild, vom
psychischen Status und von der personlichen und familiaren Situation, kdnnen die
Patienten von einer Individuellen - oder Gruppentherapie profitieren (65).

Als besonders geeignet flr die Behandlung eines Fatigue-Syndroms hat sich die
kognitive Verhaltenstherapie herausgestellt. Bei dieser Anwendung erhalten die
Patienten in einer ersten Sitzung Informationen Uber die Entstehungsmechanismen des
Fatigue-Syndroms. Die Erkenntnis, dass es sich bei der ausgepragten Mudigkeit nicht
um Einbildung oder Faulheit handelt, sondern um ein genau definiertes und sehr
haufiges medizinisches Problem, ist flr viele Patienten heilsam. Parallel dazu erhalten
die Patienten verschiedene Hausaufgaben, die sie zwischen den Sitzungen erfillen

mussen. Dazu gehoren die tagliche Flihrung eines Tagebuchs mit der Auflistung von
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Situationen, die von den Patienten als besonders anstrengend erlebt werden, sowie

ausfuihrliche Informationen Uber Aspekte wie z.B. den Energieaufwand, den sie fir die
Bewaltigung verschiedener Tatigkeiten bendtigen. Durch diese Techniken lernen die
Patienten, ihren Energieaufwand zu optimieren und nicht Uber die eigenen Grenzen
hinaus zu gehen. Die Patienten erhalten zudem auch Informationsmaterial und werden
in Bezug auf mdgliche Techniken unterrichtet, die die Auspragung der Mudigkeit und
den Energieverbrauch bei alltaglichen Aktivitaten reduzieren und die eigene Kompetenz
und somit die eigene Selbststandigkeit verbessern. Die Effektivitat einer kognitiven
Verhaltenstherapie nach diesem Muster fur die Behandlung eines Fatigue-Syndroms bei

Tumorpatienten, wurde bereits durch mehrere Studien belegt (6, 7).

Auch Techniken die den mentalen Stress reduzieren, kdénnen sich positiv auf die
Auspragung von Fatigue auswirken. Zu diesen Interventionsmaoglichkeiten gehoren
Techniken wie das progressive Relaxationstraining und die Entspannungsubungen. Ziel
dieser Therapieformen ist eine Reduktion der gesamten psychologischen Belastung fur
die Patienten und dadurch eine Verbesserung der Lebensqualitat. Die Wirksamkeit
dieser Interventionen wurde bereits durch mehrere Studien belegt. Mittlerweile hat eine
Meta-Analyse die positiven Effekte eines progressiven Relaxationstrainings auf die
emotionale Stimmung und die behandlungsspezifischen Symptome bei nicht chirurgisch
behandelten Krebspatienten aufgezeigt (63). Diese Ergebnisse zeigen wirksame Effekte
auf das tumorassoziierte Fatigue-Syndrom hinsichtlich eines weit gefacherten
psychotherapeutischen Ansatzes. Die Wirksamkeit anderer Psychotherapieformen ist
jedoch umstritten. Studien uUber die Effektivitat einer Einzel- oder Gruppentherapie fur
die Behandlung des Fatigue-Syndroms bei Tumorpatienten erbrachten gegensatzliche

Ergebnisse (64, 65, 66).

Die oben genannten Befunde sprechen fur die Anwendung mehrerer Interventionen
und unterschiedlicher Therapieansatze fir die Behandlung des Fatigue-Syndroms. Es
ist jedoch nicht bekannt, ob sich die Effekte der verschiedenen Therapiemoglichkeiten in
Hinsicht auf die korperliche Leistungsfahigkeit, die mentalen Beschwerden und die

Lebensqualitdt der  Patienten  unterscheiden. Die  Auswirkungen  eines
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Ausdauertrainings, die bis dato am besten untersuchte Therapieform, wurden noch nicht

mit den Effekten einer anderen, nicht verwandten Intervention verglichen. Deswegen
liegen keine Informationen Uber die Wirksamkeit der verschiedenen Behandlungsformen
und Ansatze (korperlicher und mentaler) bezlglich unterschiedlicher Endpunkte vor.

Diese Information ist jedoch relevant fur die Praxis und kann uber eine differenzierte
Anwendung verschiedener Therapieformen bei dem Betroffenen entscheiden. Wahrend
ein Trainingsprogramm die koérperliche Leistungsfahigkeit verbessert und somit der
Mudigkeit entgegenwirken kann, so konnte ein Verhaltensprogramm respektive eine
psychologische Therapie an anderer, mentaler Stelle ansetzen und somit positive

Effekte hinsichtlich der bestehenden Symptome haben.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Wirkung eines Ausdauertrainings und eines
progressiven Relaxationstrainings auf die physische und psychische Leistungsfahigkeit
und auf die Lebensqualitat von Krebspatienten mit soliden Tumoren nach chirurgischer
Intervention zu Uberprufen.

Dieses soll mit Hilfe einer standardisierten Leistungsmessung und schriftlicher

Befragung gegenuber einer Kontrollgruppe untersucht werden.
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2. Patienten und Methoden

Die Studie wurde in den Jahren 1999 und 2000 in der Rehabilitations-Klinik Buckow in
der markischen Schweiz durchgeflhrt. Insgesamt nahmen an der Studie 76 Patienten
mit soliden Tumoren teil, die eine Operation mit kurativer Intervention erhalten hatten.

Das Alter der Patienten lag bei 32 bis 78 Jahren.

Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten der Kontrollgruppe betrug 35, die Anzahl
der eingeschlossenen Patienten der Trainingsgruppe betrug ebenfalls 35 Patienten. 51

der Patienten waren Manner und 19 der Patienten waren Frauen.

Bei 27 Patienten wurde die Diagnose eine Bronchial-Karzinoms gestellt, bei 12
Patienten die eines Magen-Karzinoms und bei 31 Patienten die eines Darmtumors
(Colon, n=16; Sigma, n=13; Rectum, n=2).

Achtzehn Patienten erhielten postoperativ eine adjuvante Chemotherapie und elf
Patienten postoperativ eine Radiatio. Bei allen Patienten war die Behandlung vor

Studienantritt abgeschlossen.

Die Patienten wurden fur die Teilnahme an der Studie unmittelbar nach der Aufnahme in
die Rehabilitationsklinik  befragt. Alle Patienten gaben eine schriftliche
Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der Studie. Die Studie wurde von der

Ethikkommission der Freien Universitat Berlin genehmigt.
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Abbildung 1:
Profil der randomisierten und kontrollierten Studie entsprechend CONSORT - Richtlinien

Anzahl der Patienten entsprechend

den Einschlusskriterien:
76
Anzahl der
ausgeschlossenen Patienten:
3
Anzahl der
randomisierten Patienten:
73
Anzahl ,d?’ Patienten Anzahl der Patienten
der Trainingsgruppe: der Kontrollgruppe:
38 35
Anzahl der ausgeschlossenen
Patienten wegen Krankheit:
3
Anzahl der in die Analyse Anzahl der in die Analyse
eingeschlossenen Patienten: eingeschlossenen Patienten:
35 35
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Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie war eine in kurativer Absicht erfolgte

chirurgische Resektion eines soliden, histologisch nachgewiesenen Tumors der Lunge
oder des Magen-Darmtraktes, ein Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Score
von 0 bis 2, ein Alter zwischen 18 - 80 Jahre, Gehfahigkeit und ausreichende
Deutschkenntnisse. Ausschlusskriterien waren eine vorangegangene (neoadjuvante)
Chemotherapie, eine Anamie mit einer Hamoglobinkonzentration unter 10 g/dl, ein Body
Mass Index unter 20 oder uber 30, Fernmetastasen, ein unausreichend eingestellter
Diabetes mellitus Typ | oder IlI, eine Psychose oder andere psychiatrische
Erkrankungen, Amputationen an den unteren Extremitaten mit Gehunfahigkeit,
chronische Erkrankungen, die sich durch eine korperliche Belastung verschlechtern
konnten (rheumatische Erkrankungen, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung),
dialysepflichtige Niereninsuffizienz und Leberinsuffizienz, Immunsuppression und
Erkrankungen oder Beschwerden, die eine Teilnahme an einem regelmafigen Training

verhinderten.

Die Patienten wurden drei Wochen nach ihrer Entlassung aus dem Akutkrankenhaus
und unmittelbar nach der Aufnahme in die Rehabilitationsklinik in die Studie
eingeschlossen. Dabei wurden die anthropometrischen Daten (Alter, GrolRe, Gewicht,
Body Mass Index, Geschlecht, Art der Erkrankung, TNM-Stadium) anamnestisch und
aus der Krankengeschichte erfasst. Der subjektive Zustand der Patienten wurde mittels
des Fragebogens Quality of Life Questionnaire Core Module (EORTC QLQ-C30 Version
2) der European Organisation for Research and Treatment of Cancer objektiviert. Dieser
Fragebogen besteht aus mehreren Skalen zur Erfassung der Beschwerden von
Tumorpatienten. Die Skalen ermoglichen eine Evaluation der Funktionen
(Funktionsskalen: korperliche, emotionale, kognitive, soziale und Rollenfunktion), der
Symptome bzw. Beschwerden (Symptomskalen: Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerz, Luftnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation/Durchfall und finanzielle
Probleme) und der globalen Gesundheit. Dadurch kann eine Erfassung der
Lebensqualitat der Patienten, der koérperlichen und somatischen Beschwerden, der
Krankheitssymptome, der Therapienebenwirkungen, der psychischen Belastung und

des Aktivitatsniveaus bzw. der beruflichen Tatigkeit der Patienten erfolgen. Bei den
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funktionellen Skalen signalisieren hohere Scores eine bessere Funktion und damit

geringere Schwierigkeiten oder Beschwerden in den evaluierten Bereichen. Im
Gegenteil dazu weisen hdohere Werte bei den Symptomskalen auf mehr Probleme
beziehungsweise Einschrankungen der Patienten in diesem Bereich hin. Der EORTC
ermoglicht auch eine globale Evaluation der Lebensqualitat durch zwei weitere
Einzelitems, die sowohl gemittelt als auch einzeln betrachtet werden konnen. Auch bei

diesen zwei Iltems weisen hohere Werte auf eine bessere Lebensqualitat hin.

Die Erfassung der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgte standardisiert durch ein
Belastungs-EKG auf dem Fahrrad. Die Belastung wurde bei 25 Watt gestartet und um
25 Watt alle 3 Minuten bis zur Erschoépfung erhoht. Eine kontinuierliche Erfassung der
Herzfrequenz wurde durchgefuhrt. Die Patienten wurden alle 3 Minuten nach dem
Ausmald der Anstrengung entsprechend der Borg-Skala zur Selbstbeurteilung befragt
(70). Diese Skala ermoglicht eine numerische Einstufung der Anstrengung zwischen
einem Wert von 6 (,sehr, sehr leicht’) mit allen Mittelstufen bis auf 20 (,sehr, sehr
anstrengend®) (Borg-Skala, ,Rate of perceived exertion, RPE). Die Untersuchung wurde
bis zur Erschopfung fortgesetzt und abgebrochen, falls sich bei den Patienten ein
Abbruchkriterium nach den Richtlinien der Fachgesellschaften zeigte.

Die respiratorische Funktion wurde mittels einer Lungenfunktionsdiagnostik mit
Evaluation der Vitalkapazitat und der FEV1 objektiviert.

Zuletzt erfolgte eine Erfassung der Laborparameter (Hamoglobinkonzentration,
Leberfunktion, Nierenfunktion).

Unmittelbar nach Abschluss dieser Untersuchung wurden die Patienten in eine von zwei
Gruppen (Trainings- oder Kontrollgruppe) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
mithilfe einer Liste von zufallsgenerierten Zahlen, die in der Studienzentrale (Institut fur
Sportmedizin der Freien Universitat Berlin) unter Verschluss lag. Die Zuweisung zur
Trainings- oder Kontrollgruppe erfolgte dann telefonisch nach Rucksprache mit der

Studienzentrale.
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2.1. Trainingsgruppe

Die Patienten der Trainingsgruppe nahmen an einem Fahrradergometertraining fur 30
Minuten taglich an funf Tagen der Woche Uber vier Wochen teil. Um die Anpassung zu
optimieren und das Risiko von Beschwerden zu reduzieren, wurde das Training nach
einem Intervall-Prinzip durchgefuhrt. Dabei absolvierten die Patienten wahrend des
Trainings zunehmende Belastungen von anfanglich 5 x 3 Minuten in der ersten Woche,
4 x 5 Minuten in der zweiten Woche, 3 x 8 Minuten in der dritten Woche und letztlich von

3 x 10 Minuten in der vierten und letzten Woche der Studie.

Die Belastungsintensitat entsprach 80% der nach dem Belastungs-EKG auf dem
Fahrrad ermittelten maximalen Herzfrequenz. Wahrend der Pausen erholten sich die
Patienten bei einem Widerstand von 10 Watt. Die Patienten wurden angewiesen, eine
Trittfrequenz von 50 Umdrehungen/min einzuhalten. Wahrend des Trainings wurden die
Patienten durchgehend arztlich Uberwacht; es erfolgte zusatzlich eine kontinuierliche
Kontrolle und Erfassung der Herzfrequenz und des Blutdrucks. Die Trainingsintensitat
wurde bei Veranderungen angepasst und der Widerstand auf dem Fahrrad neu
eingestellt, damit die Patienten durchgehend im gezielten Pulsbereich gehalten werden
konnten. Im Fall von neu aufgetretenen Schmerzen, korperlichen Beschwerden wie
Ubelkeit oder Unwohlisein oder Belastungsintoleranz, wurde das Training abgebrochen

und am nachsten Tag nach Abklingen der Beschwerden fortgesetzt.

Insgesamt sechs Patienten wurden nicht mit eingeschlossen. Drei Patienten mussten
aufgrund eines akuten Krankheitsgeschehens (ein Patient wegen einer tiefen
Beinvenenthrombose, ein Patient wegen einer Pneumonie und ein Patient mit einer
interkurrenten Erkrankung) in ein Krankenhaus verlegt werden. Bei weiteren drei
Patienten der Trainingsgruppe waren die Daten nicht vollstandig (fehlende Ergometrie).
Da keine Abschlussuntersuchung erfolgen konnte, wurden diese Patienten aus der
Auswertung ausgeschlossen. Die Daten dieser Patienten wurden nach der ,worst rank

assumption” nach Lachin bewertet (71).
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2.2. Kontrollgruppe

Die Patienten der Kontrollgruppe flihrten eine Entspannungstherapie durch. Das
Entspannungsprogramm wurde je 45 Minuten 3 x wochentlich in 2 Teilen, ebenfalls Uber
vier Wochen, durchgefihrt. Der erste Teil bestand aus einer Voribung Uber funf
Minuten. Nachdem die Patienten in Entspannungssesseln Platz genommen hatten und
sich je nach Bedarf im Sitzen, im Liegen mit erhobenem Oberkdrper oder im flachem
Liegen positioniert hatten, begann die Voribung mit der Konzentration auf einzelne
Kdrperpartien, um so eine Beruhigung herbeizufihren. Danach begann der eigentliche
Teil der Progressiven Muskelrelaxation nach Jacobson (74). Die Patienten sollten nach
Aufforderung einzelne Korperpartien oder Muskelgruppen — Hande, Arme, Gesicht,
Hals, Nacken, Rucken, Bauch, Gesal, Beine, Fulie - jeweils 5 bis 6 Sekunden
anspannen und danach wieder 30 bis 60 Sekunden entspannen. Dabei mussten sich
die Patienten kontinuierlich auf ihre Atmung konzentrieren. Alle Ubungen wurden von
einer Psychologin betreut. Die Entspannungsubungen wurden zusammen mit der

Therapeutin in der Gruppe bei Entspannungsmusik durchgefihrt.

Am Ende der Interventionen erfolgte eine zweite Evaluation der korperlichen
Leistungsfahigkeit (Belastungs-EKG) sowie der korperlichen Beschwerden und der

Lebensqualitat mit dem oben genannten Instrument des EORTC-Fragebogens.

Die maximale  korperliche  Leistungsfahigkeit der Patienten (maximale
Sauerstoffaufnahme) wurde anhand der Formel des American College of Sports
Medicine berechnet (75). Diese Ergebnisse wurden mit den Daten bzw.
Normwerttabellen der maximalen Leistungsfahigkeit fir Erwachsene verglichen (8). Mit
Hilfe dieser Tabellen wurden die Patienten zu einer von sechs funktionellen Kategorien
(sehr schlecht, schlecht, ausreichend, gut, sehr gut und exzellent) zugeordnet. Diese
Kategorien entsprechen annahrend einer funktionellen Kapazitat von unter 50%,
zwischen 50% und 54%, zwischen 55% und 65%, zwischen 66% und 70%, zwischen
71% und 75% und Uber 76% der maximalen Werte von gesunden Probanden gleichen

Alters und Geschlechts.
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2.3. Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt der Studie war die Abnahme der Fatigue im Laufe der
Interventionen (Trainingsprogramm beziehungsweise Kontrollgruppe). Ein Unterschied
groRer als 30% zwischen der Trainings- und Kontrollgruppe wurde als klinisch relevant
angenommen. Die Berechnung der Stichprobengro3e zeigte, dass zur Ermittlung dieses
Unterschiedes mit der Wahrscheinlichkeit eines alpha-Fehlers und eines beta-Fehlers
von 5% und 10%, mindestens jeweils 30 Patienten in die Kontroll- und in die Trainings-

gruppe eingeschlossen werden mussten.

Die statistische Aufarbeitung der Ergebnisse bestand aus einem internen Vergleich der
Gruppen (vorher und nachher) sowie aus einem Vergleich beider Gruppen vor und nach
der Intervention. Diese Werte wurden Mithilfe des Wilcoxon- und des Mann-Whitney-U-
Tests fur nicht parametrische Werte sowie des Fischer-Tests und des Chi-Quadrat-
Tests fur Kategorien analysiert. Zur Evaluation des Zusammenhangs zwischen der
korperlichen Leistungsfahigkeit und der Fatigue wurde die Korrelation zwischen den
Veranderungen beider Parameter im Verlauf der Intervention mit Hilfe des Spearman-
Tests verglichen. Ein Wert fur p < 0,05 wurde fur alle statistischen Tests als signifikant
angenommen. Bezuglich der Korrelation wurde ein Wert von r > 0,30 als Hinweis auf
eine relevante Korrelation angenommen. Die Werte wurden als Mittelwerte =+

Standardabweichung angegeben.
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3. ERGEBNISSE

Insgesamt nahmen 70 Patienten an der Untersuchung teil. Am Ende der Studie waren
die Daten von 35 Patienten in der Kontroligruppe und 35 Patienten in der
Trainingsgruppe auswertbar. Das Alter der Patienten lag bei 32 bis 78 Jahren, 51
Patienten waren Manner und 19 Patienten waren Frauen (siehe Tabelle 3). Es bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Geschlechterverhaltnis

(x2 nach Pearson = 0,143, p = 0,71).

Tabelle 3: Anthropometrische Daten der Studienpatienten (Mittelwerte =+
Standardabweichung, Altersspannweite in Klammern)

Trainingsgruppe Kontrollgruppe
Anzahl 35 35
Alter 55.1 £ 10 (32-74) 60 + 9.5 (36-78)
Geschlecht 26 mannl., 9 weibl. 25 mannl., 10 weibl.
Body mass index 253+5.3 23.9+4.2
Diagnosen:
Bronchialcarcinom 15 12
Magencarcinom 8 4
Sigmoid- und Coloncarcinom 11 18
Rektumcarcinom 1 1
Tage zwischen Diagnosestellung 211 £ 245 174 + 156
und Rehabilitation
Tage zwischen Operation 126 £ 153 134 £ 151
und Rehabilitation
Tumorstadium:
I 10
Il 13 15
1] 8
v 3
Behandlung:
Chemotherapie 8 10

Radiatio
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3.1. Status vor der Intervention

Die Kontrollgruppe war im Mittel signifikant alter als die Trainingsgruppe (54,9 vs 60,8
Jahre, t-Test fUr unabhangige Stichproben: t = 2,42, p = 0,018). Auch in Bezug auf die
Beschwerden zeigte die statistische Analyse mehrere Unterschiede zwischen beiden
Gruppen vor dem Beginn der Intervention. Die Patienten in der Kontrollgruppe hatten in
der Tat eine grofRere Auspragung von Appetitlosigkeit (t = 2,28, p = 0,026) sowie ver-
mehrte Ubelkeit (t = 3,004, p = 0,004), aber weniger finanzielle Probleme (t = -2,52,
p = 0,014) als die Patienten in der Trainingsgruppe. Die Auswertung der restlichen
Skalen zeigte keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen am Anfang der
Untersuchung.

Die Korrelationsanalyse vor Intervention zeigte auch einen signifikanten Zusammenhang
der beiden Gruppen zwischen Alter und der Auspragung von Beschwerden. Ein hoheres
Alter war mit einer geringeren Auspragung von Dyspnoe (p < 0,05) und finanziellen
Problemen (p = 0,01), einer besseren Rollenfunktion (p = 0,05) und einer besseren
subjektiven Einschatzung von Lebensqualitdt und globaler Gesundheit (p < 0,05)

vergesellschaftet.

3.2. Effekte der Interventionen auf die Endpunkte

Beide Interventionen hatten eine positive Auswirkung auf die Endpunkte der Studie
(Tab. 4). Bei den Patienten in der Trainingsgruppe wurde nach der vierwochigen Teil-
nahme eine statistisch signifikante Reduktion der Fatigue (t = 2,55, p = 0,009) und eine
Verbesserung der emotionalen Funktion (t = -2,42, p = 0,03) ermittelt. Auch die globale
Gesundheit wurde von den Patienten am Ende der Intervention héher eingeschatzt als
vorher (t = -3,19, p = 0,001). Diese Veranderungen flhrten zu einer Zunahme der
Lebensqualitat, gemessen als Einzelrating (t = -3,03, p = 0,005) und als Mittel der
beiden Einzelratings Lebensqualitat/globale Gesundheit (t = -3,3, p = 0,002).

Bei der Auswertung der Funktionsskalen (emotionale Funktion, Rollenfunktion,
kognitive, korperliche und soziale Funktion) und der Symptomskalen (globale
Gesundheit, Luftnot, Fatigue, Schmerz, Schlaflosigkeit) zeigte sich kein Unterschied

zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten vor und nach dem Trainingsprogramm (p
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fur alle nicht signifikant, siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core Module (EORTC-QLQ-C30) scores

Vorher Nachher p Wert

Kognitive Funktion

Kontrollgruppe 76 £ 28 8023 0.19

Trainingsgruppe 74 +23 78 £ 25 0.21
Korperliche Funktion

Kontrollgruppe 72+ 16 75+ 16 0.19

Trainingsgruppe 76 £ 16 76 £ 16 0.88
Rollenfunktion

Kontrollgruppe 56 + 34 61+ 36 0.69

Trainingsgruppe 61+ 31 62 + 32 0.68
Soziale Funktion

Kontrollgruppe 63 £ 32 7724 0.005

Trainingsgruppe 61+ 32 68 £ 28 0.11
Emotionale Funktion

Kontrollgruppe 60 + 28 72+ 26 0.03

Trainingsgruppe 60 £ 26 69 £ 27 0.03
Schwindel

Kontrollgruppe 18 £ 23 12+ 25 0.13

Trainingsgruppe 4+ 11 9+20 0.27
Luftnot

Kontrollgruppe 26 £ 33 32+ 32 0.54

Trainingsgruppe 32+33 30+33 0.67
Fatigue

Kontrollgruppe 48 + 25 39+ 26 0.02

Trainingsgruppe 43 + 26 34 + 21 0.009
Schmerz

Kontrollgruppe 41+ 29 29+ 30 0.002

Trainingsgruppe 29128 30127 0.82
Schlafstérungen

Kontrollgruppe 43 + 38 34 +35 0.04

Trainingsgruppe 39 + 37 31 £+ 31 0.18
Globale Gesundheit

Kontrollgruppe 52+ 20 62+ 19 0.004

Trainingsgruppe 52 + 20 62 £ 20 0.001
Maximale Leistungsfahigkeit"

Kontrollgruppe 96 + 32 97 + 34 0.57

Trainingsgruppe 116 £ 35 125 £ 39 0.01

M- In Watt
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Abbildung 2: Symptomskalen (Mittelwerte * Standardabweichung), Kontroligruppe (KG),
Trainingsgruppe (TG)
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Abbildung 3: Funktionsskalen (Mittelwerte * Standardabweichung), Kontrollgruppe (KG),
Trainingsgruppe (TG)
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Auch bei den Patienten in der Kontrollgruppe (Progressives Relaxationstraining) wurde
eine Reduktion der Beschwerden am Ende der Intervention festgestellt. Nach den
Angaben der Patienten war die Schwere der Fatigue nach der vierwochigen Behandlung
signifikant geringer als vor Beginn der Studie (t = 2,55, p = 0,02). Gleichzeitig zeigte sich
eine Besserung der emotionalen Funktion (t = -2,69, p = 0,03) und der gesamten
Lebensqualitat im Einzelrating (t = -2,5, p = 0,018). Bei dieser Gruppe wurde auch eine
geringere Auspragung von Appetitverlust (t = 4,12, p = 0,000) und Schmerz (t=3,2, p =
0,002) beobachtet. Die Patienten beurteilten ihre globale Gesundheit insgesamt als
besser. Dieses Phanomen wurde sowohl beim Einzelrating (t = -3,51, p = 0,001) als
auch im kombinierten Rating der Indikatoren Lebensqualitat/globale Gesundheit
beobachtet (t =-3,12, p = 0,004).

Ahnlich wie bei der Trainingsgruppe zeigte sich in dieser Gruppe bei der Auswertung der
Funktionsskalen (emotionale Funktion, Rollenfunktion, kognitive, korperliche und soziale
Funktion) und der Symptomskalen (globale Gesundheit, Luftnot, Fatigue,
Schlaflosigkeit) kein Unterschied zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten (p fur alle
nicht signifikant, Tabelle 4). Bei der Kontrollgruppe wurde jedoch am Ende der
Intervention eine signifikante Reduktion der Schmerzen festgestellt (p = 0,002, Tabelle
4).

Es muss zudem hervorgehoben werden, dass sich bei beiden Gruppen am Ende der

Untersuchung, bei keinem der evaluierten Parameter eine Verschlechterung zeigte.

3.3. Hamoglobinkonzentration

Die Hamoglobinkonzentration zeigte keine Veranderung zwischen beiden Gruppen bei
den zwei Untersuchungen vor und am Ende der Intervention (Entspannungstibungen
vorher (in g/dl, Mittelwerte £ Standardabweichung): 13,0 + 1,4; nachher: 13,2 + 1,3;
Ausdauertraining vorher: 13,4 + 1,4; nachher: 13,6 + 1,3, p fur alle Werte nicht
signifikant).
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Abbildung 4: Hamoglobinwerte (Hb)
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3.4. Korperliche Leistungsfahigkeit

Die Daten der Herzfrequenz und die Evaluation der Borg-Skala zeigten eine
vergleichbare Anstrengung der Patienten in beiden Gruppen bei den Untersuchungen
vor und nach der Intervention. Bezogen auf die maximale Herzfrequenz (berechnet als
220 minus Lebensalter) lag die Herzfrequenz beim Belastungs-EKG der Patienten in der
Kontrollgruppe wahrend der Aufnahmeuntersuchung bei 83 + 11% und bei der
Abschlussuntersuchung bei 85 + 13% (p fur alle Vergleichswerte nicht signifikant). Die
Patienten der Kontrollgruppe erreichten eine Herzfrequenz ~wahrend der
Aufnahmeuntersuchung von 81 + 10% des Maximums wund Dbei der
Abschlussuntersuchung von 84 + 10% der errechneten maximalen Werte (p fur alle

Vergleichswerte nicht signifikant).
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Die Ermittlung der subjektiven Anstrengung mittels der Borg-Skala lag ebenfalls flr
beide Gruppen vor und nach Studienbeginn im vergleichbaren Bereich (17 £ 1% flr
beide Gruppen vor und nach dem Programm, entsprechend ,einer sehr schweren

Anstrengung®).

Das vierwdchige Ausdauertraining flihrte zu einer klinisch relevanten und statistisch
signifikanten Zunahme der korperlichen Leistungsfahigkeit bei den Patienten in der
Trainingsgruppe. Der durchschnittliche Anstieg der maximalen Leistungsfahigkeit betrug
9 Watt (vor dem Training: 116 + 35 Watt, nach drei Wochen: 125 + 39 Watt, p = 0,01).
Trotz dieser Intervention war jedoch die maximale korperliche Leistungsfahigkeit von
68% der Patienten der Trainingsgruppe und von 75% der Patienten der Kontrollgruppe
sehr eingeschrankt, entsprechend der Einstufung ,schlecht” oder ,sehr schlecht® nach

den Kriterien der American College of Sports Medicine (8).

Bei den Patienten der Kontrollgruppe, die kein Ausdauertraining durchfuhrten, blieb die
Leistungsfahigkeit nach dem Programm unverandert (am Anfang der Intervention: 96 +
32 Watt, nach drei Wochen: 97 + 34 Watt, p = 0, 57).

Die Korrelationsanalyse mit dem Spearman-Test ergab keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Verbesserung der maximalen korperlichen
Leistungsfahigkeit und der Abnahme der Fatigue (r = 0,13, p = 0,27) oder einer
Verbesserung der eingeschatzten globalen Gesundheit (r = 0,07, p = 0,56) im Verlauf
der Studie.

Die Evaluation der Lungenfunktion zeigte bei beiden Gruppen eine unveranderte
Vitalkapazitat und ein unverandertes forciertes expiratorisches Volumen (FEV1%VC) am

Ende der Interventionen (siehe Tabelle 5).



Tabelle 5: Lungenfunktionswerte (Mittelwerte * Standardabweichung)
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Trainingsgruppe Kontrollgruppe
FEV1%VC vorher 79,57 £ 20,74 78,71 £ 18,5
FEV1%VC nachher 81,14 + 22,34 81,53 + 17,68

Abbildung 5: Lungenfunktionswerte
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4. DISKUSSION

Das Tumor assoziierte Fatigue-Syndrom ist ein relevantes und schwerwiegendes
Problem von Patienten mit neoplastischen Erkrankungen. Die Mdudigkeit und die
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit konnen zu Missempfindungen wie
Lustlosigkeit, Depressivitat und Reizbarkeit fuhren. Viele Patienten sind aufgrund der
Beschwerden nicht im Stande, nach dem Ende einer Therapie, soziale wie berufliche
Tatigkeiten und ein normales Familienleben wieder aufzunehmen. Zudem kann eine
eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit vom Patienten als schlechter
Gesundheitszustand interpretiert werden und somit zusatzlich zu psychologischem

Stress beitragen.

Obwohl mehrere Untersuchungen die Effekte verschiedener Interventionen auf die
Fatigue bei Tumorpatienten untersucht haben, fand noch kein direkter Vergleich
zwischen unterschiedlichen therapeutischen Anwendungen fur die Behandlung des

Fatigue-Syndroms statt.

Die vorgelegte Studie evaluiert zum ersten Mal die Effektivitat zweier verschiedener
Interventionen. Zum einen die eines Ausdauertrainingsprogramms und zum anderen die
eines Progressiven Relaxationstrainings, sowohl auf die kérperliche Leistungsfahigkeit,
die Auspragung von Fatigue und die somatischen Beschwerden, als auch auf die
Lebensqualitat von Tumorpatienten nach einer chirurgischen Intervention mit Resektion
eines Bronchialkarzinom oder eines Magen-Darmkarzinoms.

Die Befunde dieser Untersuchung zeigen, dass ein Ausdauertrainingsprogramm zu
einer klinisch relevanten Verbesserung der maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit
fuhrt. Diese Zunahme der Belastbarkeit ging in der durchgefihrten Untersuchung jedoch
nicht mit einer entsprechenden Reduktion der Fatigue einher. In der Tat wurde von uns
festgestellt, dass die Abnahme der Fatigue nach einem aeroben Trainingsprogramm
nicht grélker war als nach dem von der Kontrollgruppe durchgefihrten progressiven
Entspannungstraining, welches aber zu keiner Veranderung der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit fihrte. Zudem konnte innerhalb der Trainingsgruppe keine Beziehung

bezluglich der Abnahme des Fatigue-Scores und der Zunahme der maximalen
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Sauerstoffaufnahme hergestellt werden.

Diese Beobachtung steht im Widerspruch zu friheren Befunden, die einen engen
Zusammenhang zwischen der Auspragung der Mudigkeit und der Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einem tumorassoziierten Fatigue-
Syndrom zeigten (9, 10).

Eine mogliche Erklarung fur diese Beobachtung sind die verschiedenen Definitionen von
Fatigue und die Unterschiede in Bezug auf die Konstruktion von Fragebdgen zur
Erfassung dieses Syndroms. Obwohl Mudigkeit sehr haufig mit kérperlicher Erschdpfung
gleichgestellt wird, gehdren zum Fatigue-Syndrom andere Beschwerden die unabhangig
von der Leistungsfahigkeit sind, wie z.B. ein vermindertes Konzentrationsvermogen,
eine Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnisses und Schlafstérungen. Die
unterschiedliche Gewichtung dieser Beschwerden bei der Berechnung des Fatigue-
Scores mit den vorhandenen Fragebdgen kann deswegen zu verschiedenen
Ergebnissen fuhren. Dieses belegt die Komplexitat des Fatigue-Syndroms und weist auf

seine multifaktorielle Genese hin.

Die Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bleibt jedoch ein Kernproblem
des tumorassoziierten Fatigue-Syndroms. Die reduzierte Belastbarkeit geht bei vielen
Patienten mit einem vermehrten psychischen Stress, Depression sowie Verlust an
Selbstwertgefuhl und Selbststandigkeit einher. Bei der Uberwiegenden Mehrheit der
Patienten in unserer Studie wurde eine stark eingeschrankte Belastbarkeit festgestellt.
Dabei lag die maximale Sauerstoffaufnahme von 68% der Patienten in der
Trainingsgruppe und 75% der Patienten in der Kontrollgruppe deutlich unterhalb der
erwarteten Werte fir Gesunde. Diese Befunde belegen die Bedeutung der kdrperlichen
Aktivitat als Mittel der Behandlung des Fatigue-Syndroms bei Tumorpatienten.
Gleichzeitig weisen unsere Befunde auf die Notwendigkeit einer langerfristigen
Behandlung zur Korrektur dieser Einschrankung hin. Nach vier Wochen regelmaligen
Trainings war die Leistungsfahigkeit bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten,

trotz der Intervention noch deutlich eingeschrankt.

Mittlerweile liegen die Ergebnisse zahlreicher Studien vor, welche die positiven

Auswirkungen korperlicher Aktivitat, vor allem in Form eines Ausdauertrainings, auf die
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Auspragung von Fatigue bei Tumorpatienten belegen (15, 16, 23, 42, 43, 68). Ein

regelmafiges Krafttraining zu diesem Zweck scheint weniger effektiv zu sein (49).

Es ist méglich, dass ein kombiniertes Trainingsprogramm, bestehend aus Ubungen zur
Verbesserung der Ausdauer, der Kraft und der Koordination zu den besten Ergebnissen
in Bezug auf die Zunahme der korperlichen Leistungsfahigkeit und einer Reduktion der
Fatigue fuhrt.

Unsere Ergebnisse zeigen auch die positiven Auswirkungen des Progressiven
Relaxationstrainings bezuglich der Mudigkeit von Tumorpatienten nach chirurgischen
Interventionen auf. Die Effekte dieser Mallnahme sind auf mehrere Mechanismen
zurtickzufiihren. Entspannungstibungen tragen durch eine Reduktion der Angstlichkeit
und der Depression zum Stressabbau bei. Die insgesamt geringere psychische
Belastung fur die Patienten kann in einer Verminderung der Auspragung von Fatigue
resultieren. So haben mehrere Studien eine Assoziation zwischen psychischem Stress
und Mudigkeit bei Tumorpatienten gezeigt.

Da beide Therapieprinzipien, das Ausdauertraining und die progressive
Muskelrelaxation, durch unterschiedliche Wirkungsweisen ihre Effekte entfalten, konnte
eine Kombination beider Methoden zu einer noch deutlicheren Reduktion der Fatigue

fuhren. Diese Hypothese muss in weiteren Studien Uberpruft werden.

Obwohl die Patienten in unserer Studie nach vier Wochen eine deutliche Reduktion der
Fatigue-Scores zeigten, kann ein Teil dieses Phanomens auf eine spontane Erholung,
als Folge der nach der Intervention vergangenen Zeit, zurtickzufiihren sein. Frihere
Studien und die klinische Beobachtung haben gezeigt, dass im Verlauf der Zeit nach
einem chirurgischen Eingriff die Abgeschlagenheit abnimmt. Da in der vorliegenden
Studie keine Kontrollgruppe vorhanden war, die keine therapeutische Intervention zur
Reduktion der Fatigue erhielt, ist die genaue Rolle der Zeit seit der Operation bei den

beobachteten Veranderungen schwer einzuschatzen.

Fur die Beurteilung der Effekte der Intervention auf die korperliche Leistungsfahigkeit, ist
eine Vergleichbarkeit beider Gruppen in Bezug auf ihre Anstrengung bei beiden Tests
(Belastungs-EKG) ausschlaggebend. Sowohl die objektive Anstrengung (maximale

Herzfrequenz unter Belastung) als auch die subjektive (Borg-Skala) waren bei beiden
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Gruppen zu beiden Untersuchungszeitpunkten vergleichbar. Diese Befunde belegen,

dass die Zunahme der Leistungsfahigkeit bei der Trainingsgruppe nicht auf einen
Gewohnungseffekt bei wiederholten Tests, sondern auf eine echte Verbesserung der
Belastbarkeit als Folge der Therapie zurUckzufihren ist. Parallel dazu blieb die
korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten in der Kontrollgruppe
(Entspannungstraining) nach den drei Wochen der Intervention unverandert. Dieser
Befund weist sowohl auf die Notwendigkeit eines konsequenten Aufbautrainings fur
Patienten nach chirurgischen onkologischen Eingriffen hin, sowie auf die Tatsache, dass
sich das Fatigue-Syndrom bei zahlreichen Patienten nicht spontan bessert. Die Genese
dieses Phanomens wurde bereits von mehreren Autoren beschrieben (11, 12, 13).
Aufgrund der eingeschrankten Leistungsfahigkeit entsteht bei vielen Patienten ein
Teufelskreis von Bewegungsmangel, rascher Erschdpfung und geringerer Belastbarkeit.
Da korperliche Tatigkeiten fur die Patienten sehr anstrengend sind, vermeiden die
Patienten Belastungen, so dass ihre Leistungsfahigkeit eine langere Zeit nach
Abschluss der Behandlung eingeschrankt bleibt.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie weisen damit auf die Notwendigkeit einer
angemessenen Rehabilitationsstrategie flir Tumorpatienten unmittelbar nach einer
chirurgischen Intervention hin.

Zudem liefert unsere Studie Ergebnisse bezlglich differenzierter Auswirkungen beider
Therapieformen, die eines Ausdauertrainings und die von progressiven

Entspannungsubungen auf die Beschwerden bei Tumorpatienten.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass aerobes kdrperliches Training und progressive
Entspannungstechniken in der Behandlung eines Tumor assoziierten Fatigue-Syndroms
bei Patienten mit soliden Tumoren nach chirurgischen Interventionen als gleichwertig in
Bezug auf den Therapieerfolg einzustufen sind. Beide Therapiemdglichkeiten sind auch
wirksam, um die Lebensqualitat der Tumorpatienten nach chirurgischen Resektionen zu
verbessern. Korperliche Aktivitat ist jedoch eine erfolgreichere Intervention zur
Behandlung der krankheits- und therapieassoziierten korperlichen Defizite, wahrend

Entspannungsiibungen zu einer besseren Schmerzkontrolle beitragen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Fatigue ist ein haufiges Problem nach chirurgischer Therapie bei Krebspatienten.
Fruhere Studien weisen auf die Wirksamkeit verschiedener Interventionen, sowohl die
eines aeroben Trainings als auch die psychosozialer MalRnahmen als Therapie dieses
Syndroms hin. Die Effekte beider Therapieansatze wurden bisher jedoch noch nicht
verglichen. 73 Patienten nach Operation eines Lungen- (n=27) oder gastrointestinalen
Tumors (n=43) wurden randomisiert und in eine aerobe Trainingsgruppe (stationar
Uberwachte Fahrradergometrie Uber 30 Minuten taglich an 5 Tagen der Woche) oder in
eine Entspannungstrainingsgruppe (45 Minuten Progressives Entspannungstraining
nach Jacobson, drei mal wochentlich) eingeschlossen (3 Patienten wurden bei
fehlenden Daten ausgeschlossen). Beide Therapiestrategien wurden Uber vier Wochen
durchgefuhrt. Zu Beginn und am Ende der Studie wurde jeweils eine Befragung mittels
des EORTC-QLQ-C30 bezuglich der psychischen, kognitiven, emotionalen und
korperlichen Beschwerden, sowie ein Belastungs-EKG, eine

Lungenfunktionsuntersuchung und eine Laboruntersuchung durchgefihrt.

Die korperliche maximale Leistungsfahigkeit der Patienten in der Trainingsgruppe
verbesserte sich signifikant wahrend der Studie (vorher: 116 + 35 Watt, nachher: 125 +
39 Watt, p = 0,01), sie blieb jedoch unverandert in der Kontrollgruppe die das Ent-
spannungstraining durchfuhrte (vorher: 96 + 32 Watt, nachher: 97 + 34 Watt, p = 0,56).

Die Fatigue und die globale Gesundheitseinschatzung verbesserten sich in einem
vergleichbaren Ausmaf® bei beiden Gruppen durch die Interventionen (Fatigue:
Kontrollgruppe nachher: 39 + 26, p = 0,02, Trainingsgruppe nachher: 34 £ 21, p = 0,009;
globale Gesundheit: Kontrollgruppe nachher: 62 + 19, p = 0,004, Trainingsgruppe
nachher: 62 £ 20, p = 0,001). Die Auspragung von Schmerzen nahm bei den Patienten
in der Kontrollgruppe im Laufe der Intervention signifikant ab (29 + 30, p = 0,002) und

blieb bei den Patienten in der Ausdauertrainingsgruppe unverandert.

Daraus folgern wir, dass ein aerobes Trainingsprogramm die korperliche
Leistungsfahigkeit bei Krebspatienten nach chirurgischer Intervention verbessern kann.
In diesem Zusammenhang ist ein progressives Entspannungstraining genauso wirksam

zur Reduzierung der Fatigue wie ein aerobes Trainingsprogramm.
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6.3. Abkirzungsverzeichnis

p = P-Wert

Y2 = Chi-Quadrat nach Pearson

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman

t = t-Wert

KMT = Knochenmarktransplantation

PBSZT = periphere Blutstammzelltransplantation

TNF = Tumornekrosefaktor

IL-1 = Interleukin 1

IL-2 = Interleukin 2

IL-6 = Interleukin 6

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

TNM = Tumor, Nodus, Metastasen

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer
QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire Core Module 30
EKG = Elektrokardiogramm

FEV1 = Forciertes Exspiratorisches Volumen in einer Sekunde
Hb = Hamoglobin in Gramm pro Deziliter

VC = Vitalkapazitat

TG = Trainingsgruppe

KG = Kontrollgruppe

RPE = Rate of perceived exertion

VO2max = maximale Sauerstoffaufnahme
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