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1. Einleitung

Das Mammakarzinom ist mit einem Anteil von 27,8 Prozent aller Krebserkrankungen
bei Frauen deren haufigstes Malignom. Die Anzahl der Neuerkrankungen in
Deutschland lag 2002 bei ca. 55.000 Patientinnen, wobei die Inzidenz jahrlich steigt
(GEKID, 2006). Im selben Jahr erlagen 18.000 Brustkrebspatientinnen ihrer
Erkrankung. Trotz deutlicher Verbesserung der therapeutischen Moglichkeiten und
Screeningkonzepte sinkt die Mortalitat der Mammakarzinompatientinnen nur gering
ab (GEKID, 2006). Hinzu kommt, dass Brustkrebspatientinnen haufig unter
erheblichen psychischen Stérungen wie Depressionen, Angststérungen und erhohter
Stressbelastung leiden (van't Spijker et al., 1997; Burgess et al., 2005).

Fur die Prognose des Krebspatienten ist die Funktionsfahigkeit seines
Immunsystems Uberaus bedeutsam (Reiche et al., 2004; Antoni et al., 2006).
Zahlreiche Studien belegen, dass psychische Faktoren wie erhdhtes Stresserleben
und Depressivitat, welche im Rahmen von Krebserkrankungen uberproportional
haufig auftreten, die Immunkompetenz negativ beeinflussen konnen (Nan et al.,
2004; Arolt und Rothermundt, 2005; Glaser und Kiecolt-Glaser, 2005). Die
Mechanismen, die diesen Beobachtungen zugrunde liegen, sind jedoch in ihrer
Gesamtheit und Komplexitat noch nicht erforscht.

In der vorliegenden Arbeit soll mit einem mehrdimensionalen Studiendesign
untersucht werden, ob die klassische Massage, eine der bekanntesten und am
haufigsten angewendeten komplementarmedizinischen Therapien, sich positiv auf
psychometrische und immunologische Parameter von Brustkrebspatientinnen
auswirkt. Zu diesem Zweck wurden 34 Patientinnen in eine Versuchs- und eine
Kontrollgruppe randomisiert und vor und nach der Massagetherapie sowie nach
weiteren sechs Wochen hinsichtlich Stresserleben, Depressivitat, Stimmung und

Th1/Th2-Immunbalance untersucht.

1.1. Stresserleben und Depressivitat bei Krebspatienten

Verschiedene Studien liefern Hinweise dafur, dass Depressivitat, soziale Isolation,
Mangel an sozialer Unterstitzung oder auch Stressbelastung z.B. durch den Beruf,

einen Einfluss auf Krebsentstehung bzw. —ausbreitung ausiben. So konnten Lillberg
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et al. durch Kohortenstudien an Zwillingspaaren eine zweifache Erhéhung des
Brustkrebsrisikos bei Frauen feststellen, die ihren Ehemann durch Scheidung oder
Tod verloren hatten (Lillberg et al., 2003). Des Weiteren wurde gezeigt, dass nach
sechs Jahren chronischer Depression das Krebsrisiko signifikant erhoht ist (Penninx
et al., 1998). Die Kombination von geringer sozialer Unterstitzung mit extremem
Stress fuhrte zu einem neunfach erhohten Brustkrebsrisiko (Price, 2001).
Ferner tendieren stressbelastete Personen in vielen Fallen zu ungesunder
Lebensweise, die sich u.a. in Tabakkonsum, Alkoholabusus, Fettleibigkeit oder
Schlafdefiziten auflern kann. Diese erhdhen dann ihrerseits zusatzlich das
Krebsrisiko (Gotay, 2005).

Die These, dass ein Individuum mit erhohter Stressbelastung oder depressiver
Storung mit hdherer Wahrscheinlichkeit eine Krebserkrankung entwickelt, ist jedoch
weniger etabliert, als der Aspekt, dass viele Krebspatienten im Verlauf ihres
Krebsleidens eine psychiatrische Komorbiditat entwickeln. Die Pravalenz von
Depressionen, Angststorungen und erhohter Stressbelastung ist unter ihnen viel
hoher als in soziodemographisch Ubereinstimmenden gesunden Probanden (van't
Spijker et al., 1997; Newport und Nemeroff, 1998; Hotopf et al., 2002; Burgess et al.,
2005). Unter der europaischen Gesamtbevolkerung betragt beispielsweise die
Inzidenz der Depression drei bis zehn Prozent pro Jahr, wobei Frauen doppelt so
haufig erkranken wie Manner (Wittchen und Jacobi, 2005). 5 — 25 % aller
Krebspatienten entwickeln eine Depression, andere Studien berichten von hdheren
Zahlen (Newport und Nemeroff, 1998; Hotopf et al., 2002). Eine Kohortenstudie, die
Depressivitat bei Brustkrebspatientinnen Uber funf Jahre nach Erstdiagnose
untersucht hat, hat eine Pravalenz von 48 Prozent im ersten Jahr nach
Diagnosenstellung gemessen. In den darauffolgenden Jahren ist die Pravalenz stetig
abgesunken und betrug im flnften Jahr noch 15 Prozent (Burgess et al., 2005).
Problematisch ist, dass begleitende psychiatrische Krankheiten oft weder erkannt
noch therapiert werden. Die zunehmende Inanspruchnahme komplementar- und
alternativmedizinischer Verfahren seitens der Patienten lasst allerdings erkennen,
dass die moderne Krebstherapie im Hinblick auf die psychosoziale Bedurftigkeit des

Krebspatienten grof3e Lucken aufweist (Boon et al., 2007).



1.2. Die Th1/Th2-Immunbalance

1.2.1. Die Th1/Th2-Immunbalance im Gesamtkontext des Immunsystems

Das Immunsystem setzt sich aus zellularen und humoralen Bestandteilen zusammen
und lasst sich in ein angeborenes und ein adaptives Immunsystem unterteilen. Das
angeborene Immunsystem reagiert bei Erkennen eines Fremdantigens sehr schnell,
jedoch unspezifisch. Dazu gehoéren u.a. der Saureschutzmantel der Haut, das
Komplementsystem, antimikrobielle Enzyme, unspezifische Interferone oder
Interleukine sowie Granulozyten, Naturliche Killerzellen und das Monozyten-
Makrophagen-System. Das adaptive Immunsystem hingegen ist spezifisch, d.h.
gegen ein bestimmtes Antigen gerichtet, und arbeitet somit effizienter. Es bendtigt
zur Reaktion jedoch mehr Zeit. Zum adaptiven Immunsystem gehéren u.a. B- und
Plasmazellen, Antikdrper und T-Helferzellen (Kidd, 2003; Elenkov et al., 2005).

Am Anfang des Abwehrprozesses erkennen und phagozytieren
antigenprasentierende Zellen (APC), z.B. B-Lymphozyten, Makrophagen oder
Dendritische Zellen, eingetretene Mikroorganismen, um deren Antigene
anschlieRend anderen Immunzellen im Komplex mit MHC-I- und -lI-Molekdlen zu
prasentieren.  Wahrend  zytotoxische  T-Lymphozyten die  prasentierten
Fremdantigene zusammen mit MHC-1 erkennen, erkennen T-Helferzellen
Fremdantigene im Komplex mit MHC-Il. Diese Zellinteraktionen induzieren im
Zusammenspiel mit u.a. von APC produzierten Zytokinen die Differenzierung von
ThO-Zellen in Th1- oder Th2-Zellen. Die Funktion der T-Helferzellen besteht nun in
einer entsprechenden Regulation bzw. Bahnung einer entweder zellular oder
humoral gerichteten Immunantwort durch Bildung eines bestimmten Zytokinmilieus
(Kidd, 2003; Elenkov et al., 2005).

Zytokine sind 17-51 kD grof3e Proteine, die zu den humoralen Bestandteilen des
Immunsystems zahlen. Es handelt sich dabei um vor allem von T-Helferzellen oder
APC produzierte hydrophile Molekile, die der Kommunikation zwischen den
Leukozyten im Sinne einer Aktivierung bzw. Suppression anderer bestimmter
Immunzellen dienen. Die T-Helferzellen werden anhand der von ihnen produzierten

Zytokine in zwei Subgruppen unterteilt. Typ 1-Helferzellen (Th1-Zellen) produzieren



vor allem Interferon-y (IFN-y), Interleukin (IL)-2 und Tumornekrosefaktor-g (TNF-B),
wahrend Typ-2-Helferzellen (Th2-Zellen) wu.a. IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13
synthetisieren. Hinzu kommt die Zytokinproduktion durch APC und NK-Zellen u.a.,
welche ebenfalls das Th1- oder das Th2-System verstarken oder supprimieren
kénnen. lhre Wirkung entfalten die Zytokine auf auto-, para- und endokrinem Wege,
wobei sich die Zytokine der Th1- und Th2-Zellen gegenseitig antagonisieren, d.h.
Th1-Zellen bewirken eine Aktivierung der Th1-Immunantwort, supprimieren jedoch
simultan die Th2-Immunantwort und umgekehrt. Das Th1-System unterstutzt vor
allem die Abwehr intrazellularer, d.h. viraler oder tumorassoziierter Pathogene, die
zumeist in einer starken Entziindungsreaktion und Zytolyse endet. Das Th2-System
hingegen ist fur die Steuerung der Abwehr extrazellularer, z.B. parasitarer oder
allergener Pathogene verantwortlich und geht u.a. mit einer Stimulation der B- bzw.
Plasmazellen zur Antikdrperproduktion und Aktivierung von eosinophilen
Granulozyten einher (Elenkov et al., 2005). Allerdings ist zu betonen, dass die Th1-
und Th2-Abwehrmechanismen vielfach ineinander Ubergreifen und nicht dogmatisch
trennbar sind, dennoch macht die getrennte Darstellung des Th1- und Th2-Systems
die Komplexitat und Differenziertheit der immunologischen Vorgange besser
verstandlich und erlaubt, wie in der vorliegenden Arbeit, eine genauere Zuordnung
der immunologischen Veranderungen z.B. im Rahmen klinischer Studien im Hinblick
auf den mdoglichen immunologischen Benefit des Patienten (Kidd, 2003).
Die Funktion von Zytokinen geht allerdings weit Uber das Immunsystem hinaus. So
haben sie beispielsweise auch Einfluss auf das Nerven- und Hormonsystem, das
emotionale Befinden sowie auf die kognitive Leistungsfahigkeit und das Verhalten
eines Individuums (Pasic et al., 2003; Reiche et al., 2004; Elenkov et al., 2005;
Antoni et al., 2006). Darauf wird weiter unten naher eingegangen.
Im der folgenden Tabelle (Tab. 1.01.) sollen die im Rahmen der Studie gemessenen
Zytokine sowie deren Hauptfunktionen kurz vorgestellt werden (Schwarz et al., 2001;
Elenkov et al., 2005).



Zytokin Freisetzende Zellen | Hauptfunktionen
TNF-a Th1-Zellen « Apoptoseinduktion
Makrophagen « Entziindungsinduktion
NK-Zellen o Erhdhung der GefalRwandpermeabilitat
« Proliferationssteigerung von B-Lymphozyten
« Steigerung der MHC-I- und -ll-Expression auf APC
o Tumorabwehr
IFN-y Th1-Zellen « Aktivierung von Makrophagen
NK-Zellen o Erhéhung der MHC-II-Expression auf APC
« Induktion vermehrter IL-12-Sekretion durch Makrophagen
« Entziindungsprozesse
IL-2 Th1-Zellen « Wachstumsfaktor fur T-, B-, NK-Zellen, Monozyten
« Differenzierung zytotoxischer T- Lymphozyten
o Erhéhung der MHC-II-Expression auf APC
IL-4 Th2-Zellen « Differenzierung von naiven CD4+ Zellen in Th2-Zellen
« Suppression der Reifung von Th1-Zellen
« Wachstumsfaktor fir B-, T-, Mast- und NK-Zellen
o Erhéhung der MHC-II-Expression auf B-Zellen
IL-5 Th2-Zellen « Aktivierung, Proliferation, Differenzierung von B-Zellen,
Mastzellen Mastzellen und Eosinophilen
Eosinophile
IL-10 Th2-Zellen « Proliferation und Aktivierung von T- und B-Zellen

« Verminderung der Aktivitdt von APC

» Herabsetzen der MHC-II-Expression auf APC

« Stimulation der Antikdrperbildung

« Verminderte Bildung von Th1-Zytokinen, v.a. IL-12

« Antiinflammatorisch

Tab. 1.01. Die Th1-Zytokine TNF-a, IFN-y, IL-2 und die Th2-Zytokine IL-4, IL-5, IL-10 und deren
Hauptfunktionen (Schwarz et al., 2001; Elenkov et al., 2005).




1.2.2. Die Rolle der Th1/Th2-Balance in der Krebsabwehr

Am Anfang des Abwehrprozesses stehen die antigenprasentierenden Zellen (APC).
Dazu gehoéren unter anderem die von Monozyten abgeleiteten Makrophagen, B-
Zellen, Langerhansschen Zellen, die Mikroglia des Zentralnervensystems (ZNS) und
die dendritischen Zellen. Fremde Antigene, so auch Tumorantigene, werden nach
Phagozytose und Antigenprozessierung durch die APC den CD4+ T-Helferzellen
zusammen mit dem MHC-II-Oberflachenmolekll prasentiert, sodass daraufhin
bestimmte Abwehrmechanismen aktiviert werden. Die Antigenprasentation wird von
Sekretion bestimmter Zytokine durch APC begleitet. Das im Rahmen tumordser
Prozesse stimulierte Th1-System, vor allem durch das von APC sezernierte IL-12,
aktiviert unter anderem NK-Zellen, CD8+ zytotoxische T-Lymphozyten, Makrophagen
sowie weitere monozytare Zellen und induziert deren Reifung. Ebenso induziert es
Reifung und Differenzierung von NK-Zellen und zytotoxischen T-Lymphozyten sowie
von weiteren Th1-Zellen aus naiven CD4+ ThO-Zellen. Die zytotoxischen T-
Lymphozyten und NK-Zellen werden in den Bereich des Tumors rekrutiert. Die NK-
Zellen lysieren diejenigen Zellen, die keine oder zu wenig MHC-I-Molekile auf der
Oberflache tragen, wahrend die CD8+ zytotoxischen T-Lymphozyten Fremdantigene
nur dann erkennen konnen, wenn diese zusammen mit dem MHC-| prasentiert
werden.

In verschiedenen Studien wurde bereits festgestellt, dass die Th1-Zytokine bei
Krebspatienten im Vergleich zu gesunden Probanden reduziert sind, wobei die
Arbeitsgruppen von Campbell und Caras diese Studien an Brustkrebspatientinnen
durchfuhrten (Filella et al., 2000; Caras et al., 2004; Bais et al., 2005; Campbell et al.,
2005; Agarwal et al., 2006). Diese Ergebnisse liefern einen Hinweis daflr, dass eine
Verminderung der Th1-Antwort Krebsentstehung begulnstigt. Aullerdem zeigten
einige Untersuchungen, dass im Gegensatz dazu die Th2-Zytokine bei
Krebspatienten deutlich hdhere Konzentrationen aufweisen als bei gesunden
Probanden (Filella et al., 2000; Caras et al., 2004; Bais et al., 2005; Agarwal et al.,
2006). Die verminderte Anti-Tumorzell-Antwort kdnnte folglich auf einer Verlagerung
der Th1/Th2-Immunbalance hin zu Th2 basieren, wobei jedoch anzumerken ist, dass
andere Studien diesen Shift nicht gefunden haben (Campbell et al., 2005). Neueste
Studien berichten, dass Tumore selbst z.B. IL-10, ein Th2-Zytokin, produzieren, um

diesen Th2-Shift herbeizufihren und somit die fur die Krebsabwehr wichtige Th1-
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Antwort zu supprimieren, d.h. APC- und NK-Zellfunktion sowie T-Zell-Proliferation
werden herabgesetzt und simultan geringere Mengen an Th1-Zytokinen produziert
(Shurin et al., 1999; Filella et al., 2000; Lang et al., 2006; Pinzon-Charry et al., 2006).
Diese Ergebnisse werfen die Frage auf, ob die Th1-Immunantwort auch bereits vor
der Krebsentstehung geschwacht ist und folglich ist es erforderlich herauszufinden,
welche Faktoren die Th1-Immunantwort im organisch gesunden Individuum
schwachen konnen. Psychoneuroimmunologische Untersuchungen legen bereits seit
einigen Dekaden die Vermutung nahe, dass die Psyche des Menschen maldgeblich
an der Regulation seines Immunsystems beteiligt ist und dass Stress und
Depressivitat sowie viele andere psychische Faktoren die Funktion des

Immunsystems auf unterschiedliche Art zu beeinflussen imstande sind.

1.2.3. Beeinflussung der Th1/Th2-Balance durch Depressivitat und Stress

In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass Stress und Depressivitat kombiniert mit
einem Karzinogen zu schnellerer und starker ausgepragter Manifestation der Tumore
bzw. Metastasen fuhrte. Ferner liel} sich durch experimentellen Einsatz von
Betablockern und Betamimetika ebenfalls ein starker Einfluss des sympathischen
Nervensystems (SNS) auf Krebsentstehung und Metastasierungsprozesse
nachweisen (Masur et al., 2001; Lutgendorf et al.,, 2003). Rezeptoren flr
Katecholamine wurden bereits auf Mamma- und Ovarialkarzinomzellen identifiziert
(Badino et al., 1996; Sood et al., 2006). Auch konnte gezeigt werden, dass die DNA-
Reparaturmechanismen durch experimentelle Stressoren in ihrer Funktion
herabgesetzt werden und somit Krebsentstehung begunstigt werden kann (Fischman
et al.,, 1996). Proangiogene Faktoren wie der Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) zeigen sich nach Stressexposition sowie bei Individuen mit geringer sozialer
Unterstutzung ebenfalls erhoht. Ferner setzt das VEGF die Immunantwort von Th1-
Zellen herab (Gabrilovich et al., 1996; Lutgendorf et al., 2002; Ohm et al., 2003).
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1.2.3.1. Die HPAA und das sympathische Nervensystem

Es sind viele Studien in den letzten Jahrzehnten durchgefuhrt worden, die die
Interaktion des Immunsystems mit psychischen Faktoren zu verknlpfen versuchten.
Obwonhl die Studienlage sehr widerspruchlich ist, werden in den meisten Studien die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPAA) und das SNS als
Mediatoren der nachgewiesenen psychoneuroimmunologischen Zusammenhange
angesehen. Kognitive und emotionale Impulse aus dem limbischen System des
Gehirns sind imstande, die hypothalamische Transmitterproduktion und —freisetzung
zu beeinflussen. Das vom Hypothalamus sezernierte Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH) bewirkt die Ausschittung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
aus der Hypophyse, stimuliert aul’erdem die Produktion proinflammatorischer
Zytokine wie IL-1 und IL-2 und wirkt selektiv immunsuppressiv auf NK-Zellen und auf
Antikérperbildung. ACTH induziert in der Nebennierenrinde die Synthese und
Freisetzung von Glucocorticoiden, welche verschiedene Stoffwechselfunktionen
haben und stark immunsuppressiv wirken. Das SNS induziert parallel die Produktion
bzw. Freisetzung der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin im
Nebennierenmark, welche ebenfalls immunsuppressiv wirken (Pasic et al., 2003;
Reiche et al., 2004; Antoni et al., 2006).

Jedoch wird die HPAA nicht nur durch kognitive und emotionale Impulse gesteuert.
Auch Astrozyten und Mikroglia des ZNS sowie Makrophagen und Lymphozyten in
der Peripherie sind imstande, Zytokine zu produzieren, die Uuber bereits
nachgewiesene hippocampale und hypothalamische Rezeptoren wiederum Einfluss
auf die HPAA nehmen (Pasic et al., 2003).

1.2.3.2. Beeinflussung der Th1/Th2-Balance durch Stress

Wenn ein Individuum einer Form von Stress ausgesetzt wird, steigen, vermittelt Gber
die HPAA und das SNS, Katecholamin- und Glucocorticoidspiegel an. In der akuten
Phase vermitteln diese Stresshormone einen Anstieg der Zahl peripherer
Immunzellen, darunter Leukozyten, neutrophile Granulozyten, NK-Zellen und CD8+
zytotoxische T-Lymphozyten, sowie eine erhdhte Aktivitat bzw. Zytotoxizitat der
naturlichen Killerzellen (NKCA bzw. NKCC), eine erhdhte Zytokinproduktion durch
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Typ 1-Helferzellen und verminderte Proliferationsraten peripherer T-Lymphozyten in
Mitogenstimulationstests (Altemus et al., 2001; Segerstrom und Miller, 2004; Glaser
und Kiecolt-Glaser, 2005).

In der chronischen Phase hingegen zeigte sich eine Abnahme der Lymphozyten bei
Abnahme des CD4+/CD8+-Quotienten, eine reduzierte NKCA und auch die bei
akutem Stress zu beobachtende Abnahme der Proliferationsfahigkeit peripherer T-
Lymphozyten nach Stimulation mit Mitogenen (Reiche et al., 2004; Glaser und
Kiecolt-Glaser, 2005; Antoni et al., 2006). Des Weiteren inhibieren Katecholamine
und Glucocorticoide synergistisch die Th1-Antwort, indem sie u.a. die IL-12-
Produktion durch APCs supprimieren. Die Th2-Zytokinkonzentrationen koénnen
hingegen erhoht oder unverandert sein. Entsprechend korrelieren unter Einwirkung
chronischen Stresses die Th1-Zytokine wie IL-12, TNF-a und IFN-y negativ mit der
Hohe der Katecholamin- und Glucocorticoidspiegel, wahrend von Th2-Zellen
produzierte Zytokine wie IL-4, IL-5 und IL-10 und TGF-B positiv mit deren Héhe
korrelieren konnen (Elenkov und Chrousos, 1999; Calcagni und Elenkov, 2006;
Schulz und Gold, 2006).

1.2.3.3. Beeinflussung der Th1/Th2-Balance durch Depressivitat

Zahlreiche Studien haben die verschiedenen Immunsystemkomponenten in
depressiven Menschen untersucht, wobei die meisten dieser Studien insbesondere
Patienten mit klinisch manifester Depression eingeschlossen, andere hingegen
Individuen mit negativer Stimmung untersucht haben. Es konnte gezeigt werden,
dass ein Teil der Patienten mit Depression neben immunologischen Defiziten auch
eine Aktivierung des Immunsystems ahnlich einer Entziindungsreaktion aufweisen
(Kronfol, 2002; Reiche et al., 2004; Dunn et al., 2005; Antoni et al., 2006). Weitere
Studien demonstrierten, dass mit der Th1-dominierten inflammatorischen
Immunreaktion zahlreiche Defizite hinsichtlich der zelluldaren Immunitat einhergehen
(Zorrilla et al., 2001). So hat man einerseits gegenlaufige Veranderungen hinsichtlich
der Zellzahlen, andererseits relativ konsistent eine Herabsetzung der Aktivitat bzw.
Zytotoxizitat zellularer Bestandteile gefunden. Neben einer Leukozytose und einer
Neutrophilie lagen bei den untersuchten Individuen mit Depression verringerte

Zahlen von NK-Zellen, zytotoxischen Lymphozyten und T-Helferzellen,
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Makrophagen, dendritischen Zellen und Mikroglia sowie ein verringerter CD4+/CD8+-
Quotient vor, jedoch gibt es auch viele Studien, die diese Defizite nicht gefunden
haben oder einen Anstieg der Leukozytensubgruppen verzeichnen konnten. Eine
verminderte NKCC und NKCA sowie eine Abnahme der Lymphozytenproliferation
nach Mitogenstimulation bei Depressivitat sind jedoch in den meisten Studien
gefunden worden (Zorrilla et al., 2001; Reiche et al., 2004; Arolt und Rothermundt,
2005; Zhou et al., 2005; Antoni et al., 2006).

Zu Zytokinmustern bei depressiven Patienten ist die Datenlage ebenfalls
widerspruchlich. Erschwerend kommt hinzu, dass die Unterscheidung von
Depression und Stimmungsschwankungen in vielen Studien nicht klar ist, obwonhl
sich in einigen Arbeiten Unterschiede hinsichtlich der jeweiligen Zytokinprofile
abzeichneten. Viele Studien haben z.B. bei Patienten mit majorer Depression (MD)
erhdohte Spiegel der Akute-Phase-Proteine sowie erhdhtes IL-1, IL-2 und IL-6,
allesamt proinflammatorische Zytokine, im Serum finden koénnen. Andere
Forschungsgruppen fanden ein erhohtes IL-1 in dysthymen, hingegen in Patienten
mit MD ein reduziertes IL-1. IL-1 ist ein Th1-wirksames Zytokin, welches von
Makrophagen sezerniert wird. Die Ergebnisse zu IL-2 sind ahnlich inkonsistent,
wohingegen IL-6, ein Th2-Zytokin, eine Erhohung in den meisten depressiven
Patienten zeigt (Pasic et al., 2003; Reiche et al., 2004; Arolt und Rothermundt,
2005).

Dringend hinweisend auf einen Zusammenhang zwischen Th1-Dominanz und
Depressivitat ist die Beobachtung, dass die Behandlung mit rekombinanten, v.a. Th1
determinierenden Zytokinen, eine depressive Symptomatik hervorrufen kann
(Valentine et al., 1998; Gohier et al., 2003; Dunn et al., 2005). Des Weiteren hat man
festgestellt, dass Depressivitat signifikant haufiger bei Patienten mit chronischem
Leiden und folglich einem chronisch aktivierten Immunsystem vorkommt, so z.B. bei
Multipler Sklerose oder Rheumatoider Arthritis (Yirmiya, 2000). Die sogenannte
,Sickness behaviour’, d.h. unspezifisches Krankheitsverhalten, &hnelt der
Depressivitat in inren Grundztgen. Beide gehen u.a. mit Appetitlosigkeit, Anhedonie,
Hyperalgesie, verminderter sexueller Aktivitat und erhéhtem Schlafbedtirfnis einher
(Kent et al., 1992). Des Weiteren weil3 man, dass verschiedene Zytokine, namlich
vorrangig Th1-Zytokine wie IL-1 und TNF-a, aber auch das IL-6 als ein Th2-
Interleukin, die HPAA aktivieren und auf diesem Weg depressive Verhaltensweisen

imitieren kénnen, wobei jedoch nur in 50 — 70% aller depressiven Patienten eine
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HPAA-Aktivierung vorliegt (Dunn et al., 2005). Ferner wurde erkannt, dass manche
Zytokine zerebrale noradrenerge und serotonerge Transmittersysteme beeinflussen
und somit wiederum Depressivitat auslosen bzw. aufrechterhalten konnen (Dunn et
al., 2005).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit Depressivitat eine Dysregulation
der Th1- und Th2-Komponenten mit, in der Mehrheit der Studien, einer Th1-
Dominanz ahnlich einer entzindlichen Reaktion einhergeht. Interessanterweise
konnen trotz der Th1-Dominanz sowohl Th1- als auch Th2-spezifische Zytokine
nebeneinander in erhdhter Konzentration vorliegen. Krankheitsspezifische
Zytokinmuster konnten jedoch bisher nicht gefunden werden (Pollmacher et al.,
2002). Die gefundenen zellularen Immunitatsdefizite sind allerdings dringend

hinweisend auf eine Abschwachung der Tumorabwehr durch Depressivitat.

1.3. Massage

1.3.1. Klassische Massage als therapeutisches Instrument

Die Inanspruchnahme sowohl von Komplementar- als auch von Alternativmedizin,
insbesondere durch Krebspatienten, ist in den letzten Jahren stark angestiegen
(Boon et al., 2007). Eine der am haufigsten gewahlten komplementarmedizinischen
Verfahren ist die klassische Massage, die seit etwa 5000 Jahren Verwendung in der
Medizin findet. Sie wurde im 19. Jahrhundert von Pehr Henrik Ling weiterentwickelt
und fur den medizinischen Gebrauch Ende des 19. Jahrhunderts durch Johann G.
Metzger etabliert (Moyer et al., 2004; Listing et al., 2008).

Die klassische Massage beinhaltet Streichungen (Effleuragen), Knetungen
(Petrissagen), Zirkelungen (Friktionen), Klopfen und Schlagen (Tapotements) sowie
Schutteln  (Vibrationen) insbesondere des  Schulter-Nacken- und des
Ruckenbereichs. Sie bewirkt eine bessere Durchblutung, Lockerung, Dehnung,
Trophikverbesserung sowie eine Entkrampfung der Muskulatur.
Zahlreiche Studien konnten demonstrieren, dass Massage die korperlichen
Symptome vieler Krankheiten signifikant verbessern kann. Dazu gehdren Kopf-,
Rucken-, Muskel- oder Gelenkschmerzen (Field et al., 1997a; Preyde, 2000; Cherkin
et al., 2001; Field et al., 2002; Ernst, 2003), Herz- und Kreislaufbeschwerden (Olney,
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2005), Lungenkrankheiten (Field et al., 1998), sowie gynakologische
Beschwerdebilder (Field et al., 1997b; Chang et al., 2002; Williamson et al., 2002).
Studien an Krebspatienten berichteten ebenfalls von vielen statistisch signifikanten
Benefits durch Massage. Haufige Begleiterscheinungen im Rahmen der
Tumorerkrankung, wie u.a. Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue, konnten in
verschiedenen Studien durch Massage teilweise signifikant verbessert werden (Ahles
et al., 1999; Wilkie et al., 2000; Post-White et al., 2003; Smith et al., 2003; Cassileth
und Vickers, 2004; Hernandez-Reif et al., 2004; Soden et al., 2004; Hernandez-Reif
et al., 2005).

1.3.2. Wirkmechanismen der klassischen Massage

Die Mechanismen, die dem psycho- und immunmodulatorischen Effekt der
klassischen Massage zugrunde liegen, sind weitgehend noch nicht geklart, daher
existieren verschiedene Theorien zum Wirkmechanismus der klassischen Massage.
Wahrend die Verbesserung der kdrperlichen Symptome vor allem auf Reizung von
Mechanorezeptoren und Hyperamisierung bestimmter Hautareale zurlckgeflhrt
wird, imponiert die psycho- und immunmodulatorische Wirkung der klassischen
Massage eher als ein multifaktorielles Geschehen. Dabei wird vordergrundig eine
Veranderung der Aktivitatsbalance des autonomen Nervensystems zugunsten des
Parasympathikus diskutiert (Schachner et al., 1998; Moyer et al., 2004). Es wird u.a.
vermutet, dass dies durch die mechanische Stimulation des Vagusnervs bewirkt wird,
welcher wiederum Verbindungen zu Stimmungszentren des Gehirns wie dem
limbischen System und dem Locus coeruleus hat (Field, 1998; Moyer et al., 2004).
Auch existieren bisher nur Vermutungen zur Reduktion von Cortisol und Erhéhung
der Konzentration von Dopamin und Serotonin unter Massagetherapie. Dabei ist
nicht auler Acht zu lassen, dass die Massage auch eine gewisse
psychotherapeutische Komponente aufweist, insbesondere, wenn die Massagen
durch ein- und dieselbe Therapeutin durchgefuhrt werden (Field, 1998; Moyer et al.,
2004; Listing et al., in Druck).

Den Effekt von klassischer Massage auf das Stresserleben erklart man sich durch
eine Abnahme der Muskelspannung und durch eine Senkung des Cortisolspiegels
(Field et al., 1992; Ironson et al., 1996; Moyer et al., 2004; Listing et al., 2008). So
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wurden in einer weiteren Arbeit im Rahmen der vorliegenden Studie reduzierte
Cortisolspiegel nach Massagetherapie gefunden (Listing et al., in Vorbereitung).
Massage fuhrt bewiesenermalien eine signifikante Reduktion von Schmerz und
anderen korperlichen Belastungssymptomen herbei, welche ebenfalls als Stressoren
fungieren kénnen, sodass durch klassische Massage diese korperlichen Stressoren
wegfallen. Die Mechanismen der Schmerzreduktion durch Massage sind allerdings
ebenfalls noch nicht vollstandig geklart. Diskutiert werden eine Desensibilisierung der
Nozizeptoren der Haut, eine deszendierende Hemmung, die durch Massage
herbeigeflhrt wird, sowie die Gate-Control-Theorie, bei der man davon ausgeht,
dass die durch Massage gesetzten Schmerzreize mit den persistierenden
korperlichen Schmerzen kompetieren und durch schnellere Leitung zum ZNS die
Perzeption der chronischen Schmerzreize ausschalten kénnen (Melzack und Wall,
1965; Moyer et al., 2004).

Die Reduktion korperlicher oder psychischer Stressoren flhrt weiterhin zu besserem
und erholsamerem Schlaf, welcher seinerseits ebenfalls eine positive Wirkung auf
die psychische Situation des Patienten hat (Moyer et al.,, 2004).
Die Wirkungen der klassischen Massage auf den Hormonhaushalt, den Wach- und
Schlafrhythmus, Depressivitat und Stimmung, Stresserleben und nicht zuletzt die
Effekte auf immunologischer Ebene konvergieren auf der HPAA und dem autonomen
Nervensystem. Dabei ist bisher nicht nachgewiesen worden, welche Faktoren durch
Massagetherapie direkt verandert werden und welche durch konsekutive Herauf-
oder Herabregulation und Ruckkopplungsmechanismen der HPAA und des

autonomen Nervensystems (ANS) entstehen.

1.3.3. Reduktion von Stress und Depressivitat durch klassische Massage

Viele Studien haben gezeigt, dass das Stresserleben durch Massage, sowohl bei
Krebspatienten als auch bei Patienten, die anderen Diagnosegruppen angehdren,
signifikant gesenkt wird. Die Ergebnisse hinsichtlich Depressivitat sind jedoch
widerspruchlich.

Gerade bei Krebspatienten stellen die Mitteilung der Diagnose und die aggressive
Therapie eine weit unterschatzte psychische Belastung dar, welche die Prognose

des Patienten moglicherweise zu verschlechtern imstande ist. Aus diesem Grunde
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sollten Stressvermeidung bzw. -reduktion sowie das Erkennen und Behandeln von
Depressivitat bzw. von depressiven Syndromen fester Bestandteil der modernen
Krebstherapie sein.

Die nachfolgend aufgefuhrte Literatur Uber Massagetherapie beschrankt sich auf
Studien, die Massageeffekte an Krebspatienten untersucht haben (Tab. 1.02.).
Wirkung von Massage auf das Stresserleben wurde durch Erfassung subjektiver und
objektiver Stressparameter gemessen. Die Stresswahrnehmung selbst ist ein
subjektiver Parameter, wahrend Puls, Blutdruck, Atemfrequenz sowie Katecholamine
und Cortisol im Urin zur objektiven Messung von Stress herangezogen wurden.
Depressivitat wurde in nachfolgenden Studien mit Hilfe verschiedener Fragebdgen
sowie mit der visuellen Analogskala erfasst. Zusatzlich wurden von Hernandez-Reif
et al. Serotonin und Dopamin im Urin bestimmt (Hernandez-Reif et al., 2004;
Hernandez-Reif et al., 2005).
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Studie Stichprobe | Intervention Ergebnisse (Messinstrument)
Corner n=52 8x, 30min, 1x/Woche = Depressivitat (HADS);
1995 VG: atherisches Ol = Symptomassoziierter Stress (SDS)

KG: einfaches Ol
Ahles n=35 VG: KM (bis zu 9x, | Stress (VAS); = Depressivitat (BDI);
1999 20min); KG: SV = Stimmungsstérungen (POMS);

| Blutdruck; = Herz- und Atemfrequenz

Wilkie n=29 VG: KM (4x, 30—45min, | = Stress (VAS);
2000 2x/Wo.); KG: SV 1* Herz- und Atemfrequenz
Smith n=41 VG: KM (3x, 15-30min, | | Symptomassoziierter Stress (SDS)
2002 3x/Wo.); KG: SV
Post-White | n=164 4x, 45min, 1x/Wo. In VG1 und VG2:
2003 VG1: KM | Stimmungsstérungen (POMS);

VG2: Healing Touch | Blutdruck;

KG: Zuwendung | Herz- und Atemfrequenz
Soden n=42 4x, 30 min, 1x/Wo. | Depressivitat (HADS)
2004 VG: &therisches Ol

KG: einfaches Ol
Cassileth n=1290 3%, 20-60min 1* Depressivitat (VAS)
2004 VG1: KM

VG2: sanfte Bertihrung

VG3: FuBmassage
Hernandez- | n=34 VG: KM POMS: |* Arger; = Vitalitat, |* Depressivitat
Reif 15x, 30min, 3x/Wo. 1* Dopamin; 1* Serotonin;
2004 KG: SV = Katecholamine/Cortisol im Urin
Hernandez- | n=53 15x, 30min, 3x/Wo. Massage im Vergleich zu VG2 und KG:
Reif VG1: KM; VG2: PMR POMS: | Depressivitat, | Arger, 1 Vitalitat
2005 KG: SV 1* Dopamin; 1* Serotonin
Billhult n=39 VG: Massage der Arme | = Depressivitat (HADS)
2006 oder Beine mit Ol (5x,

20min); KG: Zuwendung

Tab. 1.02. Studien Uber Massagewirkung bei onkologischen Patienten. Dargestellt sind nur die
Ergebnisse hinsichtlich Stress, Depressivitdat, Stimmung. KM = Klassische Massage; VG =
Versuchsgruppe; KG = Kontrollgruppe; SV = Standardversorgung; min = Minuten; Wo. = Woche; PMR
= Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson; POMS = Profile of Mood States; SDS = Symptom
Distress Scale; BDI = Beck Depression Inventory; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale;
VAS = visuelle Analogskala; | = signifikante Reduktion im Gruppenvergleich; 1 = signifikanter Anstieg
im Gruppenvergleich, ,=“ = keine signifikante Anderung; |*/t* = Signifikante Ab- bzw. Zunahme im
Vorher-nachher-Vergleich.
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1.3.4. Veranderung immunologischer Parameter durch Massage

Immunologische Untersuchungen wurden bei Patienten unter Massagetherapie
bisher kaum durchgefuhrt. Zwei der existierenden Studien haben Krebspatienten
eingeschlossen. Die folgende Tabelle liefert einen Uberblick Uber die
immunologischen Ergebnisse von Studien zur Massagetherapie (Tab. 1.03.).
Die aufgefuhrten Studien untersuchten weder Zytokinkonzentrationen noch die
Th1/Th2-Balance. Fur ein besseres Verstandnis der immunologischen Vorgange
unter Massagetherapie konnte eine Untersuchung dieser Parameter, insbesondere
im Hinblick auf die Verbesserung der Krebsabwehr in Zusammenschau mit bereits

ermittelten immunologischen Massageeffekten, sehr aufschlussreich sein.
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Studie Stichprobe Intervention Ergebnisse

Ironson n=29 VG: KM (8%, 20min, 2x/Wo.) VG:

1996 Homosexuelle | KG: Keine Massage = Progressionsmarker (CD4+,
Manner CD4/CD8-Quotient u.a.);
(20 HIV- 1 NK-Zellen; 1 NKCC; 1 CD8+ LZ;
positiv, 9 HIV- 1 Relaxation, positive Korrelation
negativ) mit NK-Zellzahl

Zeitlin n=9 1 Stunde 1 Leukozyten;

2000 junge gesunde | Ganzkdrpermassage | Anteil T-Zellen; = Anzahl T-
Studentinnen (keine Kontrollgruppe) Zellen; 1 NKCA

Diego n=24 24x, 20min, 2x/Wo. VG:

2001 HIV-positive VG: KM 1 NK-Zellen (CD56+); 1 CD4+ LZ;
Jugendliche KG: PMR 1 CD4+/CD8+-Quotient

lwama n=16 Abreibung des Rickens 1 Neutrophile Granulozyten;

2002 Bettlagerige (10 Tage, je 10min) 1 NKCC, schneller Riickgang auf
altere (keine Kontrollgruppe) Ausgangswert;
Menschen 1 CD4+ und CD8+ LZ

Shor- n=24 24x, 20min, 2x/Wo. VG:

Posner HIV-positive VG: KM 1 CD4+, CD8+ und Gesamt-LZ;

2004 Kinder KG: Freundliche Besuche KG: | der o.g. Parameter

Hernandez- | n=34 VG: KM (5 Wochen, 30min, VG:

Reif Brustkrebspa- | 3x/Wo.) 1 LZ; 1 NK-Zellen; = NKCC

2004 tientinnen KG: SV

Hernandez- | n=53 VG: KM (5 Wochen, 30min, VG:

Reif Brustkrebspati | 3x/Wo.) 1T LZ

2005 entinnen KG: SV 1 NK-Zellen

Kuriyama n=11 1x a 30min VG:

2005 Gesunde VG: Aromatherapie-massage | 1 CD4+; 1 CD8+; 1 Gesamt-LZ; 1
Freiwillige KG: Massage mit Mandeldl NK-Zellen; | CD4/CD8-Quotient

| Cortisol
KG: = Cortisol; 1 LZ und NK-Zellen

Shor- n=47 24x, 20min, 2x/Wo. VG: =/t CD4+ und CD8+ LZ;

Posner HIV-positive VG: KM 1 Aktivierungsmarker CD25/CD69

2006 Kinder KG: Freundliche Besuche (Kinder > 5 LJ);

1 NK-Zellen (Kinder < 5 LJ);
KG: | CD4+; | CD8+

Tab. 1.03. Studien Uber immunologische Massageeffekte. KM = Klassische Massage; min = Minuten;
Wo. = Woche; PMR = Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson; VG = Versuchsgruppe; KG =
Kontrollgruppe; LJ = Lebensjahr; SV = Standardversorgung; CD = Cluster of Differentiation; LZ =
Lymphozyten; NK-Zellen = Natirliche Killerzellen; NKCC = Zytotoxizitat der Naturlichen Killerzellen;

| = signifikante Reduktion; 1 = signifikanter Anstieg; ,=* = keine signifikante Anderung.
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1.4. Herleitung der Aufgabenstellung

Mit Hilfe der vorliegenden Studie soll untersucht werden, ob psychologische und
immunologische Parameter durch klassische Massage verbessert werden.
Insbesondere bei Krebspatienten, wie weiter oben erlautert, ist ein gut
funktionierendes Immunsystem ausschlaggebend, um einem Wiederauftreten des
Tumors sowie einer Metastasierung bzw. Vermehrung der Tumorlast entgehen zu
konnen. Hinsichtlich einer Verbesserung der Krebsabwehr ist somit eine Starkung
der Th1-Immunantwort und, damit einhergehend, eine Starkung der zellularen
Abwehr erstrebenswert.

Die der Studie zugrunde liegende Fragestellung ist, ob Massagetherapie im Hinblick
auf psychometrische und immunologische Parameter eine sinnvolle Erganzung der
konventionellen Krebstherapie darstellen kdonnte. Zu diesem Zweck wurde der
Einfluss klassischer Massage auf Stresserleben, Depressivitat, angstliche
Depressivitat und gehobene Stimmung sowie auf die Konzentration von TNF-a, IFN-
y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 und die Th1/Th2-Balance von Brustkrebspatientinnen zu T1
(vor der Massagetherapie), zu T2 (am Ende der Interventionsperiode) und zu T3
(sechs Wochen nach Ende der Intervention) untersucht. Es wurden folgende

Hypothesen formuliert:

Primére Hypothese:

Klassische Massage verbessert Stresserleben, Depressivitat, Stimmung und das
Immunprofil.
Hierfur werden die genannten Parameter im Verlauf von T1 (vor Intervention) zu T2

(Ende der Interventionsperiode) sowie im Gruppenvergleich zu T2 ausgewertet.

Sekundare Hypothese:

Klassische Massage verbessert Stresserleben, Depressivitat, Stimmung und das
Immunprofil langerfristig.

Hierfur werden die genannten Parameter im Verlauf von T1 (vor Intervention) zu T3
(sechs Wochen nach Ende der Interventionsperiode) sowie im Gruppenvergleich zu

T3 ausgewertet.
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Weitere Hypothese:

Es soll zusatzlich uberpruft werden, wie sich kurz- (T2) und langerfristig (T3) nach
Massage die Konzentration der sechs Zytokine und der Th1/Th2-Quotient in
Abhangigkeit vom Verlauf des PSQ-Scores innerhalb der Versuchsgruppe verhalten.
Dabei gelten diejenigen Patientinnen als Responder, welche eine mindestens 20-
prozentige Abnahme von mindestens zwei Subskalen des PSQ aufweisen, die
ubrigen Patientinnen gelten im Folgenden als PSQ-Nonresponder. Entsprechend
werden die o0.g. immunologischen Parameter innerhalb der beiden Subgruppen im

Verlauf sowie im Gruppenvergleich zu T2 und T3 betrachtet.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Es wurden 61 Patientinnen, die in den letzten vier Jahren am Brustzentrum der
Charité behandelt wurden und den Einschlusskriterien entsprachen, angeschrieben.
Auf dieses Schreiben meldeten sich 47 interessierte Patientinnen. Aufgrund der
weiter unten aufgeflhrten Ausschlusskriterien konnten davon 34 Patientinnen in die
Studie eingeschlossen werden. Einschlusskriterien waren in erster Linie das
Vorliegen eines Mammakarzinoms sowie das TNM-Stadium, wobei die lokale
Ausbreitung T < 2 (Grol3e < 5cm), der Lymphknotenbefall N < 2 (< 9 tumorpositive
Lymphknoten) sein mussten und keine Fernmetastasen vorliegen durften. Weiterhin
musste zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie die Primartherapie des
Mammakarzinoms, d.h. Operation, Chemotherapie oder Radiatio, seit mindestens
drei Monaten beendet sein. Der Zeitpunkt der Diagnosestellung durfte nicht langer
als vier Jahre zuruckliegen. Zum Ausschluss von der Studie fihrten das Vorliegen
eines Lymphdédems oder Lasionen der Haut im zu massierenden Areal,
psychiatrische Erkrankungen, Medikation mit Antikoagulantien, Antidepressiva,
Corticosteroiden, Opioiden und Zytostatika. Alle Patientinnen unterschrieben vor

Beginn der Studie eine Einverstandniserklarung.

2.2. Studiendurchfiihrung

2.2.1. Studiendesign

Bei dieser klinischen Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte und
kontrollierte Studie. Die Zuordnung der 34 rekrutierten Patientinnen zu Versuchs-
bzw. Kontrollgruppe erfolgte zufallig. Die Studie erstreckte sich Uber zwei Serien, um
eine optimale Patientenbetreuung gewahrleisten zu konnen. Vor dem ersten
Messzeitpunkt, d.h. vor Beginn der jeweiligen Messserie, wurde ein ausfuhrliches
Gesprach mit den Patientinnen gefuhrt, in welchem der Ablauf der Studie erlautert
und Kontraindikationen abgeklart wurden. Am Ende des Gesprachs wurde eine

schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.
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Der erste Messzeitpunkt (T1) fand eine Woche vor Beginn der Intervention statt. Zu
diesem Zeitpunkt wurden die soziodemographischen Daten erfasst. An den drei
Messzeitpunkten erfolgten die Fragebogenerhebungen (unter anderem PSQ, PHQ

und BSF), sowie eine Blutentnahme zur Bestimmung der immunologischen Daten.

Eine Woche nach T1 erhielten die Probandinnen der Versuchsgruppe funf Wochen
lang zweimal pro Woche eine halbe Stunde lang klassische Massage, wahrend die
Kontrollgruppe standardversorgt wurde, d.h. unter konventioneller arztlicher
Betreuung stand und keine zusatzlichen Behandlungsmalnahmen erhielt. Am Ende
der Interventionsperiode fand T2 statt. Es folgte eine sechswodchige Wartephase fur
beide Gruppen, d.h. beide Gruppen erhielten in dieser Zeit Standardversorgung ohne
Intervention. Nach diesen sechs Wochen erfolgte T3 mit denselben Erhebungen wie
zu den vorangegangenen Messzeitpunkten. Zum Dank erhielten die Patientinnen der
Kontrollgruppe im Anschluss an die Studie eine zehnwdchige Progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson (PMR) (Abb. 2.01.).

VG: Massage VG: keine Intervention
| | KG: keine Intervention | KG: keine Intervention | KG: PMR >
[ I I [
5 Wochen > 6 Wochen >V
T1 T2 T3

Abb. 2.01. Studienverlauf. VG = Versuchsgruppe; KG = Kontrollgruppe; PMR = Progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson.

2.2.2. Durchfiihrung der klassischen Massage

Die der Versuchsgruppe zugeteilten Patientinnen erhielten funf Wochen lang
zweimal pro Woche eine dreiligminitige klassische Massage des Ruckens und des
Kopf-Nacken-Bereiches mit schwedischen Techniken nach einem standardisierten
Protokoll (Listing et al., in Druck). Diese wurde bei allen Patientinnen Uber die
gesamte Studie hinweg von derselben gelernten Masseurin durchgefihrt. Es wurde
stets groRtmogliches Wohlbefinden seitens der Patientinnen angestrebt. So fand die
Intervention immer in einem kleinen, ruhigen Raum statt und die Massageliege

wurde im Vorhinein stets mit weichen Baumwolltichern und Kissen ausgestattet.
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Die Massage beinhaltete vor allem Streichungen (Effleuragen) und Knetungen
(Petrissagen) der gesamten Nacken- und Ruckenmuskulatur, insbesondere jedoch

der autochthonen Ruckenmuskulatur und der Muskulatur des Schultergurtels.

2.3. Fragebdgen

Zu jedem der drei Messzeitpunkte erhielten die Patientinnen das Perceived Stress
Questionnaire (PSQ), die Kurzform des Patient Health Questionnaire (PHQ-K) sowie
den Berliner Stimmungsfragebogen (BSF). Die Fragebogenerhebungen erfolgten

digital.

2.3.1. PSQ (Perceived Stress Questionnaire)

Der PSQ wurde 1993 von Levenstein et al. entwickelt, um die subjektive
Wahrnehmung von belastenden Situationen auf kognitiver und emotionaler Ebene zu
messen. In unserer Studie fand die deutschsprachige Version des Fragebogens
Verwendung, welche von Fliege et al. Ubersetzt und validiert wurde (Fliege et al.,
2001).

Der PSQ gliedert sich in vier Subskalen: Sorgen, Anspannung, Freude und
Anforderungen. Die erste Skala ,Sorgen“ ermittelt Besorgnis, Zukunftsangste,
Geflhle der Einsamkeit, Verzweiflung und Frustration. Die Skala ,Anspannung®
beinhaltet Unruhe, Erschopfung und Mangel an Entspannung. Die dritte Skala
.Freude” spricht positive Gefuhle der Herausforderung an, des Weiteren Freude,
Energie und Sicherheit. Die Skala ,Anforderungen® ermittelt wahrgenommene
externe Anforderungen wie u.a. Zeitnot, Termindruck und Uberlastung.
Es werden zu jeder Subskala funf Aussagen aufgefuhrt. Der Befragte gibt mit Hilfe
der vierstufigen Likert-Skala an, inwiefern das Gesagte auf ihn im Allgemeinen
zutrifft, dabei steht 1 fir ,fast nie”, 2 fir ,manchmal®, 3 fur ,haufig® und 4 fir
,meistens®.

Es wird eine Punktzahl aus allen Items ermittelt, wobei die Skala ,Freude® invers
codiert wird, sodass der resultierende Gesamtscore positiv mit dem erlebten Stress

korreliert.
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Zusatzlich wird innerhalb der Versuchsgruppe zwischen PSQ-Respondern und PSQ-
Nonrespondern unterschieden, um nachzuweisen, ob die Einzelzytokine, die Th1-
und Th2-Summenkonzentration und der Th1/Th2-Quotient in diesen beiden
Subgruppen einen unterschiedlichen Verlauf aufweisen. Dabei gelten diejenigen
Patientinnen als Responder, welche eine mindestens 20-prozentige Abnahme von
mindestens zwei Subskalen des PSQ verzeichnen konnten. Alle weiteren gelten als
PSQ-Nonresponder.

2.3.2. PHQ-K (Kurzform des Patient Health Questionnaire)

Der PHQ ist ein diagnostisches Screeninginstrument zur Schweregradbeurteilung
sowie zur Verlaufsmessung von verschiedenen psychischen Stérungen. Der PHQ-K,
die Kurzform des PHQ, unterscheidet zwischen Majorem Depressivem Syndrom und
anderen depressiven Syndromen und er erlaubt eine Einschatzung des
Schweregrads der Depressivitat. Der Skalensummenwert "Depressivitat" wird unter
Verwendung der neun Items des Depressionsmoduls berechnet. Den neun
Aussagen werden durch den Befragten entsprechend der Haufigkeit innerhalb der
letzten zwei Wochen folgende Werte zugewiesen: O fur "uberhaupt nicht", 1 fur ,an
einzelnen Tagen", 2 fur "an mehr als der Halfte der Tage" und 3 fUr "beinahe jeden
Tag". Der Skalenpunktwert "Depressivitat" entspricht der Summe der Punktwerte
uber die neun Items und variiert entsprechend zwischen 0 und 27. Ein Punktwert
unter 5 entspricht dem Fehlen einer depressiven Storung, ein Punktwert zwischen 5
und 10 wird bei Patienten mit leichten oder unterschwelligen depressiven Stérungen
gefunden. Bei Patienten mit Majorer Depression liegt der Punktwert bei 10 und
héher, wobei von einem mittleren (10-14), ausgepragten (15-19) bzw. schwersten
(20-27) Ausmal der Storung auszugehen ist (Lowe et al., 2004; Fann et al., 2008).

Neben der Skala ,Depressivitat” beinhaltet der PHQ-K auch die Skala ,Angst® und
ein Item zur indirekten Abfrage der Therapiebedurftigkeit. In der vorliegenden Studie

wurde jedoch nur mit der Skala ,Depressivitat‘ gerechnet.
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2.3.3. BSF (Berliner Stimmungsfragebogen)

Der BSF wurde 1993 von Hoérhold und Klapp entwickelt. Er beinhaltet 30 Items, mit
denen er die sechs verschiedenen Stimmungszustande Arger, Midigkeit, gehobene
Stimmung, Engagement, Langeweile und angstliche Depressivitat misst, von denen
fur die vorliegende Studie nur mit den Skalen ,Angstliche Depressivitat® und
,Gehobene Stimmung“ gerechnet wurde. Die Skala ,Angstliche Depressivitat"
beinhaltet die Woérter ,beunruhigt®, ,besorgt®, ,unsicher®, ,deprimiert und ,betribt,
wahrend die Skala ,Gehobene Stimmung“ nach den Gefuhlen ,gelost, ,frohlich®,
,heiter®, ,ausgeglichen® und ,vergnugt fragt. Der Befragte gibt an, in wie weit diese
Worte auf seine Person zutreffen, indem er diese mit 0 — 4 bewertet. 0 bedeutet ,gar
nicht®, 1 ,etwas®, 2 ,ziemlich®, 3 ,Uberwiegend” und 4 steht fur ,ganz“. Die Werte der
Einzelitems der jeweiligen Skala werden addiert und durch funf dividiert, d.h. es wird
der Durchschnitt gebildet. In der vorliegenden Studie wurde dieser Wert linear auf

eine Skala von null bis hundert transformiert (Rose et al., 2000).

2.4. Quantifizierung der Zytokine in Zellkulturiiberstanden

FUr die Messung der Zytokinkonzentrationen fand zu jedem Messzeitpunkt eine
Blutentnahme statt. Da Cortisol und immunologische Parameter erheblichen
zirkadianen und somit therapieunabhangigen Schwankungen unterliegen kdnnen,

wurden samtliche Blutentnahmen zwischen 8 und 12 Uhr durchgefuhrt.

2.4.1. Blutprobenaufbereitung

Das mit Heparin versetzte Blut musste bis zur Aufbereitung bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden. Bis zur Aufbereitung wurde das R&Ohrchen vorsichtig
geschwenkt, damit keine Zellagglomerate entstehen. Auf eine Mikrotiterplatte wurden
pro Patient in sechs Wells je 160 pl Vollblut pipettiert. Davon wurden je zwei Wells
mit 40 yl AIM V (Gemisch aus L-Glutamin, Streptomycinsulfat und Gentamicinsulfat),
zwei weitere mit 40 pl eines Gemischs aus Phorbol-12,13-dibuhydrat und lonomycin

(PI) und die Ubrigen beiden mit 40 ul Lectin von Phaeseolus vulgaris (PHA) versetzt.
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Die Versetzung mit AIM V dient der Negativkontrolle, wahrend Pl und PHA
stimulierend auf die Leukozyten wirken und somit die Zytokinproduktion anregen
sollen. Die Mikrotiterplatte wurde dann fur 24 Stunden im 37°C warmen COo-
Brutschrank mit einem CO2-Gehalt von 5 Prozent inkubiert. Nach 24 Stunden wurde
die Platte aus dem Inkubator genommen und bei 1100 Umdrehungen pro Minute 20
Minuten lang ohne Abbremsung zentrifugiert. Von den so gewonnenen
Zelluberstanden wurden dann pro Well 70 pl in je ein Eppendorf-Rdhrchen pipettiert.
Die Eppendorf-Rohrchen wurden daraufhin schnellstmdglich in -80°C kaltem

Stickstoff eingefroren.

2.4.2. Cytometric Bead Array (CBA) und FACS-Analyse

Fir die Zytokinbestimmung in der vorliegenden Studie wurden CBA-Kits der Firma
Becton Dickinson (Franklin Lakes, New Jersey, USA) verwendet. Unter dem
Cytometric Bead Array (CBA) versteht man eine Methode zur Bestimmung von
I6slichen Substanzen, wie z. B. Zytokinen, aus Zelliberstand oder Serum. Er erlaubt,
mit Hilfe der FACS (Fluorescence Activated Cell Sorter)-Analyse die Konzentrationen
der sechs Zytokine TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5 und IL-10 parallel zu bestimmen.
Fir jedes Zytokin beinhaltet das CBA-Kit eine spezifische Population von
Kunststoffkiigelchen mit Antikdrpern gegen das entsprechende Zytokin und mit
jeweils unterschiedlichen Fluoreszenzintensitaten (Capture Beads). Der so
hergestellte Zytokin-Capture Bead-Komplex bindet an einen spezifischen
Detektionsantikorper mit einer anderen Fluoreszenzintensitat. Auf diese Weise
konnen bei der anschlieRenden Messung die jeweiligen Zytokine identifiziert und

quantifiziert werden.

Die Bestimmungen wurden in der vorliegenden Studie an den Pl-stimulierten
Zelluberstanden (siehe 2.4.1.) durchgefuhrt.

Zunachst war es erforderlich, eine Verdinnungsreihe der Zytokinstandards
herzustellen. Hierflr wurde ein Flaschchen lyophilisiertes ,Human Th1/Th2 Cytokine
Standard® mit 200 pl Pufferlosung vermischt, um so das Standardgemisch
herzustellen. Nach 15-minutiger Inkubation und Beschriftung der Falconréhrchen

wurden weitere 900 ul Pufferlésung in das Top-Standard-Réhrchen (1:1) gefullt, 100

29



Ml des Standardgemischs hinzupipettiert und kraftig vermengt. In die anderen
Falconrohrchen wurden je 300 pl Pufferlosung gefullt und es folgte das Anlegen der
Verdinnungsreihe bis 1:256, indem jeweils 300 pl in das nachstgeringer
konzentrierte Rohrchen transferiert wurden. Aullerdem gab es eine Negativ-
Kontrolle, welche nur aus Pufferlésung bestand.

FUr die Praparation der Studienproben wurden zuerst die einzelnen Capture-Bead-
Losungen kraftig geschuttelt. Es wurde dann ein Mix aus je 10 pl/Probenrohrchen der
einzelnen Capture-Bead-Populationen hergestellt. Von diesem Capture-Bead-Mix
wurden jeweils 50 pl in die vorher durchnummerierten Probenréhrchen gefullt. Dann
wurden 50 pl des Detektionsmediums und 50 pl der unverdinnten Pl-stimulierten
Proben hinzupipettiert. Analog wurde mit den Standardlosungen verfahren. Nun
erfolgte eine dreistundige Inkubation bei Raumtemperatur und Dunkelheit. Im
Anschluss an die Inkubation wurden die Proben mit 1 ml Waschpuffer gewaschen
und bei 200g funf Minuten lang zentrifugiert. Der Uberstand wurde dann abgesaugt
und das durch Zentrifugation entstandene Beadpellet mit 300 pl Waschpuffer
resuspendiert. Kurz vor der Messung wurden die Proben nochmals fur ca. funf
Sekunden gut gemischt und anschlieRend am Gerat FACSCalibur (Becton
Dickinson) analysiert.

Eine FACS (Fluorescence Activated Cell Sorter) - Analyse entspricht in der
Funktionsweise einer Durchflusszytometrie. Hierbei werden Zellen, oder, wie im
vorliegenden Fall, kiinstliche Partikel, durch einen Laserstrahl geflhrt. Diese geben
in Abhangigkeit von Zelltyp, -groRe und Probenmarkierung charakteristische Signale
ab, die mittels Detektoren nachgewiesen werden konnen. Die unterschiedlichen
Fluoreszenzintensitaten der an die Beads gekoppelten Antikorper wurden durch das
FACS-Gerat gemessen und analysiert. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Becton

Dickinson CBA Software (Becton Dickinson).

2.4.3. Auswertung der immunologischen Daten

Die erhobenen Daten bestehen zunachst aus den Einzelkonzentrationen der sechs
mittels CBA und FACS-Analyse bestimmten Zytokine jeder einzelnen Patientin zu
den drei Messzeitpunkten T1 (vor Massage), T2 (Ende der Interventionsperiode) und

T3 (sechs Wochen nach Ende der Intervention). In der Versuchsgruppe sind es 15
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Patientinnen, in der Kontroligruppe 13. Ermittelt wurden jeweils der Mittelwert und die
Standardabweichung innerhalb der Gruppe. Zur Ermittlung des Th1/Th2-Quotienten
wurden eine Th1- und eine Th2-Summenkonzentration fur jede Patientin zu allen drei
Messzeitpunkten gebildet. Der Th1-Summenwert ergibt sich aus Addition der Th1-
Zytokine TNF-qa, IFN-y und IL-2. Addition der Konzentration von IL-4, IL-5 und IL-10
ergibt die Th2-Summenkonzentration. Division der Th1-Summe durch die Th2-
Summenkonzentration ergibt den Th1/Th2-Quotienten fir jede Probandin zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt. Aus den jeweiligen Einzelwerten wurden
Mittelwert und Standardabweichung der Th1- und Th2-Summenwerte und des
Th1/Th2-Quotienten gebildet.

Des Weiteren wird untersucht, ob sich der Verlauf der Zytokinkonzentrationen und
des Th1/Th2-Quotienten der PSQ-Responder von dem der PSQ-Nonresponder
innerhalb der Versuchsgruppe unterscheidet. Als PSQ-Responder gelten diejenigen
Patientinnen der Versuchsgruppe, die von T1 (prainterventionell) zu T2 (Ende der
Interventionsperiode) eine mindestens 20-prozentige Abnahme von mindestens zwei
PSQ-Skalen verzeichnen konnten. Die Ubrigen Patientinnen der Versuchsgruppe

gelten als PSQ-Nonresponder.

2.5. Statistik

Die klinischen und soziodemographischen Daten wurden mit Hilfe des Pearsons Chi-
Quadrat-Tests verglichen.

Die Daten der Fragebdgen wurden mittels Kolgoromov-Smirnov-Koeffizienten sowie
Kurtosis und Schiefe auf Normalverteilung Uberprift. Da eine Normalverteilung
nachgewiesen werden konnte, wurden die Daten der Fragebdgen mit Hilfe
parametrischer Verfahren ausgewertet. Die Baselinewerte der Fragebogen wurden
mit Hilfe der ANOVA verglichen. Die ubrigen Gruppenvergleiche hinsichtlich der
Fragebogenerhebungen wurden mit Hilfe der ANCOVA und die Verlaufe innerhalb
der Gruppen mittels gepaartem t-Test ausgewertet.

Da immunologische Parameter stets erheblichen Schwankungen ausgesetzt sind,
wurden diese mit Hilfe nonparametrischer Tests, d.h. Mann-Whitney-U-Test

(Gruppenvergleich) und Wilcoxon-Test (Vorher-nachher-Vergleich), verglichen. Die
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Auswertung der immunologischen Daten der PSQ-Responder und Nonresponder
erfolgt ebenfalls mit Hilfe nonparametrischer Tests.

Signifikanz der Veranderungen wurde bei einer Irtumswahrscheinlichkeit von < 5 %
angenommen (p < 0,05). Zudem wurden p-Werte zwischen 0,05 und 0,1 in die
Betrachtungen einbezogen, um marginale Signifikanz anzuzeigen.

Die statistischen Rechnungen wurden mit Hilfe der Analysesoftware SPSS 14.0
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Stichprobenzusammensetzung

Von den 61 angeschriebenen Patientinnen meldeten sich 47 zurlGck. Neun
Patientinnen mussten aufgrund von weiteren Ausschlusskriterien von der Studie
ausgeschlossen werden, vier Patientinnen lehnten die Teilnahme ab. Somit konnten
34 Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden. Diese wurden zufallig der
Versuchs- bzw. Kontrollgruppe zugeordnet, sodass zu Beginn der Studie (T1) je 17
Patientinnen in Versuchs- und Kontrollgruppe waren. Von denen verblieben bis zu T3
29 Patientinnen, davon 16 in der Versuchs- und 13 in der Kontrollgruppe. Eine
Patientin  musste  zusatzlich  aufgrund von  extrem  erhdohten  Th1-
Zytokinkonzentrationen von den Rechnungen ausgeschlossen werden, sodass in die
statistische Analyse 15 Patientinnen der Versuchs- und 13 Patientinnen der
Kontrollgruppe eingeschlossen wurden (Abb. 3.01.). Die ubrigen Dropouts (n=5) sind

vor allem auf terminliche Probleme seitens der Patientinnen zurtickzufiihren.
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Abb. 3.01. CONSORT-Flussdiagramm: Patientenzahlen vor Randomisierung und zu den einzelnen

Messzeitpunkten.
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3.1.1. Klinische Daten

Tabelle 3.01. stellt die klinischen Daten der Versuchs- und Kontrollgruppe

gegenuber. Es bestanden zwischen Versuchs- und Kontroligruppe Kkeine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der klinischen Daten. Auch im Vergleich der
Dropouts mit den verbliebenen 28 Patientinnen bestanden keine signifikanten
Unterschiede.

Bei 70,6 Prozent der Probandinnen betrug die Tumorgrdlie weniger als zwei
Zentimeter. 79,4 Prozent hatten keinen Lymphknotenbefall. 25 (73,5 Prozent)
Patientinnen wurden brusterhaltend operiert, 9 (26,5 Prozent) wurden mastektomiert.

23 (67,6 Prozent) Patientinnen erhielten postoperativ Bestrahlung, 13 (38,2 Prozent)

Chemotherapie. 8 Patientinnen hatten keine adjuvante Therapie (Tab. 3.01.).

Variable Versuchsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Brustkrebsstadium 0,574
DCIS 5(29,4%) 4 (23,5%)

T1( TumorgréfRe < 2cm) 6 (35,3%) 9 (52,9%)

T2 (TumorgroRe 2-5cm) 6 (35,3%) 4 (23,5%)
Lymphknotenstatus 0,889
NO 13 (76,5%) 14 (82,4%)

N1 (< 3 positive Lymphknoten) 3 (17,6%) 2 (11,8%)

N2 (< 9 positive Lymphknoten) 1(5,9%) 1(5,9%)
Differenzierungsgrad 0,510
I 4 (23,5%) 5(29,4%)

Il 4 (23,5%) 7 (41,2%)

11 6 (35,3%) 4 (23,5%)

Unbekannt 3(17,6%) 1(5,9%)

Art der Operation 0,701
Brusterhaltende OP 12 (70,6%) 13 (76,5%)

Mastektomie 5 (29,4%) 4 (23,5%)

Weitere Therapien 0,713
Bestrahlung 11 (64,7%) 12 (70,6%)

Chemotherapie 5 (29,4%) 8 (47,1%)

Bestrahlung und Chemotherapie 4 (23,5%) 6 (35,3%)

Tab. 3.01. Klinische Daten der Versuchs- (n=17) und Kontrollgruppe (n=17) zu T1. Angegeben sind
jeweils Anzahl und prozentualer Anteil innerhalb der Gruppe.
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3.1.2. Soziodemographische Daten

Tabelle 3.02. stellt die soziodemographischen Daten der Versuchs- und
Kontrollgruppe gegenuber. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen hinsichtlich der soziodemographischen Daten. Auch im Vergleich der
Dropouts mit den uUbrigen 28 Patientinnen bestanden keine signifikanten
Unterschiede. 55,9 Prozent der Probandinnen waren verheiratet. 73,5 Prozent hatten
einen Abschluss der mittleren Reife oder Hochschulreife. 70,6 Prozent der
Patientinnen waren zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie nicht berufstatig,

von denen waren 62,5 Prozent Rentnerinnen (Tab. 3.02.).

Variable Versuchsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Alter 0,919
Mittelwert 59,5 59,9

Standardabweichung 12,1 11,5

Partnerschaft 0,287
Ja 9 (52,9%) 12 (70,6%)

Nein 8 (47,1%) 5(29,4%)

Familienstand 0,369
Verheiratet 7 (41,2%) 12 (70,6%)

Geschieden 3 (17,6%) 2 (11,8%)

Verwitwet 5(29,4%) 2 (11,8%)

Ledig 2 (11,8%) 1(5,9%)

Schulabschluss 0,840
Volks- oder Hauptschulabschluss 4 (23,5%) 4 (23,5%)

Mittlere Reife 4 (23,5%) 5(29,4%)

Abitur/Fachabitur 8 (47,1%) 8 (47,1%)

Kein Schulabschluss 1(5,9%) 0 (0,0%)

Derzeitige Berufstatigkeit 0,452
Ja 4 (23,5%) 6 (35,3%)

Nein 13 (76,5%) 11 (64,7%)

Rentner 7 (41,2%) 8 (47,1%)

Tab. 3.02. Soziodemographische Daten der Versuchs- (n=17) und Kontrollgruppe (n=17) zu T1.
Angegeben sind jeweils Anzahl und prozentualer Anteil innerhalb der Gruppe.
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3.2. Vergleich der Ausgangswerte

3.2.1. Ausgangswerte der Fragebogen

Der Gruppenvergleich der Ausgangswerte der Fragebogen ergab zu T1, d.h. vor

Massagetherapie, keine signifikanten Unterschiede (Tab. 3.03.)

Fragebogen Versuchsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Stresserleben (PSQ) 34,89 (16,77) 32,96 (11,82) 0,739
Depressivitat (PHQ-K) 7,17 (4,97) 5,42 (3,26) 0,319
Angstliche Depressivitat (BSF) 20,67 (11,16) 20,42 (14,22) 0,960
Gehobene Stimmung (BSF) 49,00 (21,40) 55,42 (22,00) 0,452

Tab. 3.03. Baselinewerte der Fragebdgen; Angabe des Mittelwertes, Standardabweichungen sind in

Klammern angegeben.

3.2.2. Ausgangswerte der Zytokine und des Th1/Th2-Quotienten

Hinsichtlich der Ausgangswerte der Einzelzytokinkonzentrationen, der Th1- und Th2-

Summenkonzentrationen und des Th1/Th2-Quotienten fanden sich zu T1, d.h. vor

der Massagetherapie, keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich (Tab.

3.04.).

Parameter Versuchsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
TNF-a 3,20 (1,20) 3,32 (1,22) 0,856
IFN-y 11,02 (6,71) 10,53 (5,53) 0,892
IL-2 7,02 (5,01) 6,42 (3,64) 0,717
IL-4 3,40 (1,67) 3,23 (1,10) 0,964
IL-5 2,17 (0,92) 2,29 (0,69) 0,943
IL-10 5,56 (2,10) 5,57 (1,92) 0,998
Th1-Summenwert 21,24 (12,67) 20,28 (9,77) 0,751
Th2-Summenwert 11,13 (4,53) 11,49 (3,14) 0,755
Th1/Th2-Quotient 1,66 (0,79) 1,83 (0,52) 0,235

Tab. 3.04. Baselinewerte der
Angabe des Mittelwertes,

Kontrollgruppe (n=13);
angegeben.

immunologischen Parameter

in Versuchsgruppe (n=15) und
Standardabweichungen sind

in  Klammern
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3.3. Testung der Hypothesen

3.3.1. Fragebogen

In Tabelle 3.05. ist die Anzahl auswertbarer Fragebogen zu den einzelnen

Messzeitpunkten dargestellt.

Fragebogen Gruppe ™ T2 T3
PSQ Versuchsgruppe 15 15 15
Kontrollgruppe 12 12 13
PHQ Versuchsgruppe 12 13 14
Kontrollgruppe 12 11 13
BSF Versuchsgruppe 15 14 14
Kontrollgruppe 12 12 13

Tab. 3.05. Anzahl auswertbarer Fragebdgen zu den einzelnen Messzeitpunkten.
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3.3.1.1. Stresserleben (Perceived Stress Questionnaire)

Das Stresserleben zeigte im Vorher-Nachher-Vergleich eine signifikante Abnahme

von T1 zu T2 innerhalb der Versuchsgruppe (p=0,018). Auch in der Kontrollgruppe

kam es zu einer deutlichen, jedoch nicht signifikanten Reduktion des PSQ-Scores

(p=0,405). Das Stresserleben blieb nach Ende der Intervention, d.h. nach T2, in

beiden Gruppen fast konstant, sodass in der Versuchsgruppe zu T3, d.h. sechs

Wochen nach Ende der Massagetherapie, noch immer ein signifikanter Unterschied

zu T1 bestand (p=0,024). Im Gruppenvergleich fanden sich weder zu T2 noch zu T3
signifikante Unterschiede (Abb. 3.02.,Tab. 3.06.).

PSQ-Gesamtscore

Zunahme des Strossorlobons>

40
35
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T2

T3

Messzeitpunkt

Abb. 3.02. Stresserleben (PSQ-Gesamtscore) von Versuchs- und Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf.
* = Signifikanter Unterschied im Vergleich zu T1 innerhalb der Versuchsgruppe bei nicht signifikantem
Unterschied in der Kontrollgruppe.

Stresserleben T1 T2 Differenz p-Wert

Massagegruppe 34,89 (16,77) 29,63 (14,17) -5,26 (7,62) 0,018*

Kontrollgruppe 32,96 (11,82) 29,91 (10,16) -3,05 (12,22) 0,405
™ T3

Massagegruppe 34,89 (16,77) 29,26 (14,16) -5,63 (8,65) 0,024~

Kontrollgruppe 32,96 (11,82) 28,55 (10,70) -2,87 (8,48) 0,266

Tab. 3.06. Stresserleben (PSQ) der Versuchs- (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) zu den drei
Messzeitpunkten: Angabe der Mittelwerte, Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.

* = signifikanter Unterschied.
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3.3.1.2. Depressivitat (Patient Health Questionnaire)

Die Depressivitat fiel innerhalb der Versuchsgruppe von T1 zu T2 signifikant ab
(p=0,004). In der Kontrollgruppe kam es hingegen zu einem leichten Anstieg des
PHQ-Scores. Im Gruppenvergleich fand sich zu T2, d.h. nach der Massage, ein
hochsignifikanter Unterschied (p=0,005). Zu T3, d.h. sechs Wochen nach Ende der
Massagetherapie, stieg der PHQ-Score in der Versuchsgruppe wieder ein wenig an,
jedoch bestand im Vorher-Nachher-Vergleich von T1 mit T3 noch immer ein deutlich
signifikanter Unterschied (p=0,008). In der Kontrollgruppe sank die Depressivitat von
T2 zu T3 wieder leicht ab. Zu T3 bestand zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe
kein signifikanter Unterschied mehr (Abb. 3.03., Tab. 3.07.).
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Abb. 3.03. Depressivitdt (PHQ-Score) von Versuchs- und Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf.
** = Signifikanter Gruppenunterschied; * = signifikanter Unterschied im Vergleich zu T1 innerhalb der
Versuchsgruppe bei nicht signifikantem Unterschied in der Kontrollgruppe.

Depressivitat T T2 Differenz p-Wert
Versuchsgruppe 7,17 (4,97) 3,85 (3,58) -3,32 0,004*
Kontroligruppe 5,42 (3,26) 6,64 (4,25) 1,22 0,302
p-Wert (Gruppenvergleich) - 0,005
™ T3

Versuchsgruppe 7,17 (4,97) 5,00 (3,51) -2,17 0,008*
Kontroligruppe 5,42 (3,26) 5,08 (3,40) -0,34 0,998
p-Wert (Gruppenvergleich) - 0,208

Tab. 3.07. Depressivitat (PHQ-K) der Versuchs- (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) zu den drei
Messzeitpunkten: Angabe der Mittelwerte, Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.
* = signifikanter Unterschied.
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3.3.1.3. Stimmung (Berliner Stimmungsfragebogen)

3.3.1.3.1. Angstliche Depressivitit (BSF)

Die BSF-Skala ,Angstliche Depressivitat* zeigte im Vorher-Nachher-Vergleich einen
signifikanten Abfall von T1 zu T2 innerhalb der Versuchsgruppe (p=0,018). Die
Kontrollgruppe blieb hinsichtlich der angstlichen Depressivitdt Uber alle drei
Messzeitpunkte konstant. Die angstliche Depressivitat der Versuchsgruppe stieg
nach Ende der Massagetherapie wieder leicht an. Dennoch bestand in der
Versuchsgruppe zu T3 noch immer ein signifikanter Unterschied zu T1 (p=0,010). Im
Gruppenvergleich fanden sich weder zu T2 noch zu T3 signifikante Unterschiede

(Abb. 3.04., Tab. 3.08.).
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Abb. 3.04. Angstliche Depressivitat (BSF-Score) von Versuchs- und Kontrollgruppe im zeitlichen
Verlauf. * = signifikanter Unterschied im Vergleich zu T1 innerhalb der Versuchsgruppe bei nicht
signifikantem Unterschied in der Kontrollgruppe

Angstliche Depressivitit T T2 Differenz | p-Wert

Versuchsgruppe 20,67 (11,16) 14,29 (10,72) -6,38 0,018*

Kontroligruppe 20,42 (14,22) 20,00 (11,68) -0,42 0,910
T1 T3

Versuchsgruppe 20,67 (11,16) 15,00 (11,60) -5,67 0,010*

Kontrollgruppe 20,42 (14,22) 19,62 (12,16) -0,8 0,915

Tab. 3.08. Angstliche Depressivitat (BSF) der Versuchs- (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) zu den drei
Messzeitpunkten: Angabe der Mittelwerte, Standardabweichungen sind in Klammern angegeben. * =

signifikanter Unterschied.
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3.3.1.3.2. Gehobene Stimmung (BSF)

Die BSF-Skala ,Gehobene Stimmung“ zeigte im Vorher-Nachher-Vergleich einen

signifikanten Anstieg von T1 zu T2 innerhalb der Versuchsgruppe (p=0,035). In der

Kontrollgruppe blieb der Wert fur ,Gehobene Stimmung®“ von T1 zu T2 konstant. Zu

T3, d.h. sechs Wochen nach Ende der Massagetherapie, sank der Wert der

Versuchsgruppe wieder relativ stark ab, sodass der Vergleich von T1 mit T3

innerhalb der Versuchsgruppe keinen signifikanten Unterschied mehr zeigte. Auch in

der Kontrollgruppe kam es zu einem Abfall der gehobenen Stimmung von T2 zu T3.

Im Gruppenvergleich fanden sich weder zu T2 noch zu T3 signifikante Unterschiede

(Abb. 3.05., Tab. 3.09.).
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Abb. 3.05. Gehobene Stimmung (BSF-Score) von Versuchs- und Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf.
* = signifikanter Unterschied im Vergleich zu T1 innerhalb der Versuchsgruppe bei nicht signifikantem
Unterschied in der Kontrollgruppe.

Gehobene Stimmung T T2 Differenz p-Wert

Versuchsgruppe 49,00 (21,40) 61,43 (20,52) 12,43 0,035*

Kontroligruppe 55,42 (22,00) 55,42 (20,28) 0 0,999
™ T3

Versuchsgruppe 49,00 (21,40) 54,64 (23,41) 5,64 0,173

Kontroligruppe 55,42 (22,00) 51,54 (18,07) -3,88 0,488

Tab. 3.09. Gehobene Stimmung (BSF) der Versuchs- (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) zu
den drei Messzeitpunkten: Angabe der Mittelwerte, Standardabweichungen sind in Klammern
angegeben. * = signifikanter Unterschied.
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3.3.2. Immunologische Parameter

3.3.2.1. Immunologische Parameter in Versuchs- und Kontrollgruppe

Nach der Massagetherapie zeigten in der Versuchsgruppe sowohl die Th1-Zytokine
TNF-a, IFN-y und IL-2 als auch die Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-10 einen Anstieg,
jedoch erreichte keiner der genannten Parameter das Signifikanzniveau. Die Th1-
und Th2-Summenkonzentration sowie der Th1/Th2-Quotient zeigten einen ahnlichen
Verlauf (Tab. 3.10.). Tendenziell findet sich postinterventionell ein Anstieg
hinsichtlich der genannten Parameter, wobei die Th1-Zytokine und der Th1-
Summenscore relativ starker ansteigen als die Th2-Zytokine und der Th2-
Summenscore, was sich auch im Th1/Th2-Quotienten widerspiegelt (Abb. 3.06.-
3.14.). In der Kontrollgruppe sanken von T1 zu T2 die Th1- und Th2-Zytokine und der
Th1/Th2-Quotient ab. Auch diese Veranderungen waren samtlich unter dem
Signifikanzniveau.

Zu T3, d.h. sechs Wochen nach Abschluss der Massagetherapie, zeigten sich in der
Versuchsgruppe ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu den vorherigen
Messzeitpunkten T1 und T2 bzw. zur Kontrollgruppe. In der Versuchsgruppe ist
hinsichtlich aller genannten Parameter ein Ruckgang auf den Ausgangswert zu
beobachten. Entgegengesetzt verhalt es sich bei der Kontrollgruppe, bei der die
genannten Parameter von T2 zu T3 wieder auf das Ausgangsniveau anstiegen (Abb.
3.06. - 3.14.).
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Parameter Gruppe T1 T2 T3
TNF-a Versuchsgruppe 3,20 (1,20) 4,86 (6,16) 3,04 (1,41)
Kontrollgruppe 3,32 (1,22) 2,87 (1,46) 3,37 (1,29)
IFN-y Versuchsgruppe 11,02 (6,71) 12,10 (8,13) 11,09 (10,93)
Kontrollgruppe 10,53 (5,53) 9,01 (8,17) 12,37 (7,89)
IL-2 Versuchsgruppe 7,02 (5,01) 8,13 (6,33) 5,44 (5,38)
Kontrollgruppe 6,42 (3,64) 4,91 (5,10) 6,97 (4,93)
IL-4 Versuchsgruppe 3,40 (1,67) 3,53 (1,72) 3,08 (1,80)
Kontrollgruppe 3,23 (1,10) 2,86 (2,17) 3,68 (2,04)
IL-5 Versuchsgruppe 2,17 (0,92) 2,19 (1,18) 1,98 (0,89)
Kontrollgruppe 2,29 (0,69) 1,95 (1,09) 2,29 (0,98)
IL-10 Versuchsgruppe 5,56 (2,10) 6,42 (3,08) 5,23 (1,80)
Kontrollgruppe 5,57 (1,92) 5,26 (2,89) 6,01 (3,20)
Th1-Summe Versuchsgruppe 21,24 (12,67) 25,09 (16,70) 19,56 (17,26)
Kontrollgruppe 20,28 (9,77) 16,78 (14,52) 22,71 (13,72)
Th2-Summe Versuchsgruppe 11,13 (4,53) 12,14 (5,62) 10,29 (4,25)
Kontrollgruppe 11,49 (3,14) 10,07 (5,88) 11,97 (5,86)
Th1/Th2 Versuchsgruppe 1,66 (0,79) 1,93 (0,82) 1,66 (0,79)
Kontrollgruppe 1,83 (0,52) 1,56 (0,68) 1,98 (0,59)

Tab. 3.10. Immunologische Daten von Versuchs- (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) zu den drei

Messzeitpunkten. Angabe des Mittelwertes; Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.
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Abb. 3.06. Konzentration von TNF-a in Versuchsgruppe (n=15) und Kontroligruppe (n=13) im
zeitlichen Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.07. Konzentration von IFN-y in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im zeitlichen
Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.08. Konzentration von IL-2 in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im zeitlichen
Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.09. Konzentration von IL-4 in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im zeitlichen
Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.10. Konzentration von IL-5 in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im zeitlichen
Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.11. Konzentration von IL-10 in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im zeitlichen
Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.12. Th1-Summenkonzentration in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im
zeitlichen Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.13. Th2-Summenkonzentration in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13) im
zeitlichen Verlauf. Keine Signifikanzen.
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Abb. 3.14. Verlauf des Th1/Th2-Quotienten in Versuchsgruppe (n=15) und Kontrollgruppe (n=13).
Keine Signifikanzen.
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3.3.2.2. Immunologische Parameter bei PSQ-Respondern und PSQ-Nonrespondern

Zusatzlich wird, wie unter Punkt 2.4.3. erlautert, innerhalb der Versuchsgruppe
zwischen PSQ-Respondern (n=10) und PSQ-Nonrespondern (n=5) unterschieden,
um nachzuweisen, ob sich die Konzentration der Zytokine TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4,
IL-5 und IL-10, die Th1- und Th2-Summenkonzentration sowie der Th1/Th2-Quotient
in den Subgruppen nach Massagetherapie unterschiedlich entwickeln. Die
Patientinnen, welche eine mindestens 20-prozentige Abnahme von mindestens zwei
Subskalen des PSQ aufweisen, gelten als PSQ-Responder, und diejenigen, die
dieses Kriterium nicht erfullen, als PSQ-Nonresponder. Die PSQ-Responder haben
zu T1 einen hohen PSQ-Score und zeigen unter Massagetherapie einen deutlichen
Abfall, wahrend die PSQ-Nonresponder mit einem niedrigeren PSQ-Score zu T1 nur
eine leichte Reduktion des PSQ aufweisen (Abb. 3.15.). Interessanterweise
profitieren die PSQ-Responder weniger hinsichtlich der immunologischen Parameter
als die PSQ-Nonresponder (Tab. 3.11., Abb. 3.16. bis 3.24.). Im Gruppenvergleich
zwischen PSQ-Respondern und Nonrespondern liel3 sich fur TNF-a (p=0,086) und
die Th1-Summenkonzentration (p=0,066) ein Unterschied nahe dem
Signifikanzniveau nachweisen. Aus Abb. 3.16. und 3.22. geht hervor, dass der
Anstieg des TNF-a und der Th1-Summenkonzentration unter klassischer Massage
bei den PSQ-Nonrespondern viel hoher ausfiel als bei den PSQ-Respondern. Im
Verlauf innerhalb der PSQ-Nonresponder wurde ein signifikanter Anstieg von IL-4
(p=0,043), IL-10 (p=0,043) und der Th2-Summenkonzentration (p=0,043) sowie ein
marginal signifikanter Anstieg von IFN-y (p=0,080), IL-2 (p=0,080) und der Th1-
Summenkonzentration (p=0,080) nachgewiesen (Abb. 3.17. bis 3.23). Der Th1/Th2-
Quotient der PSQ-Nonresponder steigt im Vergleich mit den PSQ-Respondern
starker an und geht von T2 zu T3 wieder auf das Ausgangsniveau zuruck (Abb.
3.24.). Fur die Verlaufe der Zytokinkonzentrationen und des Th1/Th2-Quotienten

innerhalb der PSQ-Responder-Gruppe wurden keine Signifikanzen gefunden.
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Abb. 3.15. Verlauf des PSQ-Gesamtwertes bei den PSQ-Respondern (n=10) und PSQ-
Nonrespondern (n=5) der Versuchsgruppe. Angabe der Mittelwerte.
Parameter Gruppe T T2 T3
TNF-a Nonresponder 3,01 (1,77) 8,68 (10,13) 3,27 (1,95)
Responder 3,3 (0,91) 2,94 (1,11) 2,19 (1,16)
IFN-y Nonresponder 8,81 (7,33) 17,06 (10,16) 14,65 (15,46)
Responder 12,13 (6,49) 9,62 (6,03) 9,31 (8,3)
IL-2 Nonresponder 6,15 (5,92) 11,49 (8,75) 6,02 (6,84)
Responder 7,45 (4,77) 6,46 (4,34) 5,15 (4,9)
IL-4 Nonresponder 2,97 (2,13) 4,54 (1,97) 3,59 (2,6)
Responder 3,62 (1,47) 3,02 (1,42) 2,83 (1,35)
IL-5 Nonresponder 1,76 (1,22) 2,6 (1,57) 2,19 (1,13)
Responder 2,38 (0,72) 1,98 (0,96) 1,87 (0,8)
IL-10 Nonresponder 5,14 (2,49) 8,37 (3,66) 5,21 (2,84)
Responder 5,77 (1,98) 5,45 (2,38) 5,24 (1,2)
Th1-Summe Nonresponder 17,96 (14,97) 37,23 (20,48) 23,93 (23,9)
Responder 22,88 (11,88) 19,02 (11,17) 17,38 (13,91)
Th2-Summe Nonresponder 9,87 (5,66) 15,5 (6,83) 10,99 (6,36)
Responder 11,76 (4,05) 10,45 (4,36) 9,94 (3,13)
Th1/Th2 Nonresponder 1,83 (0,84) 2,34 (1,12) 1,83 (0,84)
Responder 1,57 (0,79) 1,72 (0,58) 1,57 (0,79)

Tab. 3.11. Immunologische Parameter der PSQ-Responder (n=10) und PSQ-Nonresponder (n=5) der
Versuchsgruppe. Angabe der Mittelwerte; Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.
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Abb. 3.16. Verlauf von TNF-a bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern (n=10);
(**) = marginale Signifikanz im Gruppenvergleich.
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Abb. 3.17. Verlauf von IFN-y bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern (n=10);
(*) = marginal signifikanter Anstieg von T1 zu T2 bei den PSQ-Nonrespondern.
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Abb. 3.18. Verlauf von IL-2 bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern (n=10);
(*) = marginal signifikanter Anstieg von T1 zu T2 bei den PSQ-Nonrespondern.
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Abb. 3.19. Verlauf von IL-4 bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern (n=10);
« = signifikanter Anstieg von T1 zu T2 bei den PSQ-Nonrespondern.
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Abb. 3.20. Verlauf von IL-5 bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern (n=10); keine
Signifikanzen.
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Abb. 3.21. Verlauf von IL-10 bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern (n=10);
* = signifikanter Anstieg von T1 zu T2 bei den PSQ-Nonrespondern.
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Abb. 3.22. Verlauf der Th1-Summenkonzentration bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-
Respondern (n=10); (**) = marginale Signifikanz im Gruppenvergleich; (*) = marginal signifikanter
Anstieg von T1 zu T2 bei den PSQ-Nonrespondern.
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Abb. 3.23. Verlauf der Th2-Summenkonzentration bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-
Respondern (n=10); * = signifikanter Anstieg von T1 zu T2 bei den PSQ-Nonrespondern.
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Abb. 3.24. Verlauf des Th1/Th2-Quotienten bei PSQ-Nonrespondern (n=5) und PSQ-Respondern
(n=10); keine Signifikanzen.
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4. Diskussion

4.1. Wirkung von Massage auf das Stresserleben

In der vorliegenden Studie wurde eine signifikante kurz- und langerfristige Reduktion
des Stresserlebens nach Massagetherapie gefunden.

In vielen der bisher durchgefuhrten Studien fand man eine Reduktion objektiver und
subjektiver Stressparameter im Vorher-Nachher-Vergleich. So fanden Ahles et al. ein
signifikant reduziertes Stresserleben nach Massage, wahrend die Ergebnisse von
Wilkie et al. nicht signifikant ausfielen. Beide Arbeitsgruppen malien das
Stresserleben mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) (Ahles et al., 1999; Wilkie et
al., 2000). Von drei Studien (Ahles et al., 1999; Wilkie et al., 2000; Post-White et al.,
2003) haben zwei (Wilkie et al., 2000; Post-White et al., 2003) eine signifikante
Abnahme der Herzfrequenz nach Massage messen kénnen. Der in zwei Studien
gemessene Blutdruck sank nach der Intervention in beiden Studien signifikant ab
(Ahles et al., 1999; Post-White et al., 2003). Die von Hernandez-Reif et al. im Urin
untersuchten Konzentrationen von Katecholaminen und Cortisol zeigten keine
signifikante Reduktion nach Massage (Hernandez-Reif et al., 2004).

Die vorliegende Studie wies ebenfalls einen sofortigen (T2) signifikanten
Massageeffekt hinsichtlich des Stresserlebens nach, wobei die Ergebnisse sich im
Gruppenvergleich nicht signifikant unterschieden. Auch im Follow-up, d.h. sechs
Wochen nach Ende der Therapie, ist innerhalb der Versuchsgruppe das
Stresserleben im Vergleich zum ersten, prainterventionellen Messzeitpunkt reduziert
geblieben, sodass hier auch ein langerfristiger Massageeffekt nachgewiesen wurde.
Ebenso blieb die tendenzielle Reduktion innerhalb der Kontrollgruppe bestehen,
sodass der Gruppenvergleich auch zu T3 keinen signifikanten Unterschied ergab.
Die simultane Reduktion des Stresserlebens innerhalb der Kontrollgruppe ist
moglicherweise auf die Teilnahme an der vorliegenden Studie und konstante
Betreuung durch eine Psychologin zurtickzufihren. Auch kann ein beeinflussender
Faktor sein, dass den Kontrollprobandinnen im Anschluss an den letzten
Messzeitpunkt eine zehnwochige Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson
angeboten wurde, sodass die Daten der Kontrollgruppe dahingehend moglicherweise

eine gewisse Zuversicht bzw. Motivation widerspiegeln.
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Es soll zusatzlich darauf hingewiesen werden, dass die in dieser Studie ermittelten
Werte von 28 bis 40 unter denen von psychosomatischen Patienten liegt, welche
PSQ-Werte von 50 und hoher aufweisen (Fliege et al., 2001).

4.2. Wirkung von Massage auf Depressivitat und Stimmung

Durch die Massagetherapie konnte Depressivitat (PHQ-K) sowohl kurz- als auch
langerfristig signifikant gesenkt werden. Zu T2 bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe. Ahnlich verhielt es sich bei der Skala
,Angstliche Depressivitat‘ des BSF, welche ebenfalls sowohl kurz- als auch
langerfristig signifikant gesenkt werden konnte. Die Skala ,Gehobene Stimmung“ des
BSF war zu T2, d.h. am Ende der Massageperiode, signifikant abgesunken. En
langerfristiger Effekt wurde hier nicht gefunden.

Bisherige Studien fanden widerspruchliche Ergebnisse zur Reduktion von
Depressivitat durch Massage. So wurde in vier von sieben Studien eine Reduktion
der Depressivitat durch Massagetherapie gefunden (Corner et al., 1995; Ahles et al.,
1999; Cassileth und Vickers, 2004; Hernandez-Reif et al., 2004; Soden et al., 2004;
Hernandez-Reif et al., 2005; Billhult et al., 2007).

Problematisch ist jedoch die Unterscheidung dessen, was mit dem jeweils
eingesetzten Messinstrument erfasst wurde. Es fehlt in den Studien zumeist die
Unterscheidung zwischen aktueller Stimmung und depressiver Stérung.
Hernandez-Reif et al., Post-White et al. und Ahles et al. verwendeten den POMS
(Profile of Mood States), einen Stimmungsfragebogen. Dieser ahnelt dem BSF, der
auch die angstlich depressive Stimmung und nicht die Symptome einer klinischen
Depression erfasst. Die mit dem POMS gemessene depressive Stimmung bzw.
Stimmungsschwankungen verbesserten sich in drei von vier Studien nach Massage
(Ahles et al., 1999; Post-White et al., 2003; Hernandez-Reif et al., 2004; Hernandez-
Reif et al., 2005). Die von Cassileth et al. eingesetzte VAS erfasst ebenfalls eher
augenblickliche Stimmung, welche in der Studie signifikant verbessert wurde
(Cassileth und Vickers, 2004). Ahles et al. verwendeten das Beck Depression
Inventory (BDI), Billhult et al. und Soden et al. die Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS). Billhult et al. und Ahles et al. fanden keine signifikante Abnahme der
Depressivitat nach Massage (Ahles et al., 1999; Soden et al., 2004; Billhult et al.,
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2007). Soden et al. fanden hinsichtlich der Depressivitat eine signifikante
Uberlegenheit der Aromatherapiemassage gegeniiber Massage mit geruchlosem Ol.
HADS und BDI hingegen werden, wie auch der PHQ-K, als diagnostisches Kriterium
zur Beurteilung einer Depression herangezogen, der Stimmungsfragebogen POMS

und die VAS dienen dagegen eher der Messung der augenblicklichen Stimmung.

In der vorliegenden Studie wurde sowohl mit einem diagnostischen Fragebogen zur
Detektion einer Depression, dem PHQ-K, als auch mit einem Stimmungsfragebogen,
dem BSF, gearbeitet, sodass die Ergebnisse zur Depressivitat und zur angstlichen
Depressivitat bzw. gehobenen Stimmung unbedingt differenziert zu betrachten sind,
zumal der PHQ-K die vergangenen zwei Wochen erfasst, wahrend der BSF die
aktuelle Intensitat der verschiedenen Stimmungszustande erfragt. Somit ist in dieser
Studie nachgewiesen worden, dass die klassische Massage nicht nur einen
stimmungsaufhellenden Effekt hat, sondern dass sie auch die klinischen Symptome
einer Depression zu reduzieren vermag. Bei Depressivitat und angstlicher
Depressivitat liel3en sich diese Effekte nicht nur kurz nach der Massage nachweisen,
sondern auch im Follow-up sechs Wochen nach Ende der Intervention.

Von Bedeutung ist, dass die vorliegende Studie erstmalig einen signifikanten
Gruppenunterschied zwischen der Gruppe mit klassischer Massage und der Gruppe

ohne Intervention finden konnte.

Der PHQ-Score der Kontroligruppe zeigte von T2 zu T3 wieder eine leichte, nicht
signifikante Reduktion der Depressivitdt um annahernd 2 Punkte. Bei den
Stimmungsskalen des BSF war dieser Effekt nicht zu beobachten. Zu erwarten ware
jedoch eher, dass die augenblickliche Stimmung (BSF) sich in der Kontrollgruppe
von T2 zu T3 im Hinblick auf die PMR verbessert und dass der Depressivitatsscore
des PHQ sich nicht verandert. Der Abfall des PHQ-Scores spiegelt einen
langerfristigen Effekt wider, welcher eventuell auf eine andauernde motivierte und
erfreute Haltung hinsichtlich der anstehenden PMR zu interpretieren oder
moglicherweise auf die Betreuung durch eine Psychologin in festen zeitlichen

Abstanden zurtickzuflhren ist.

Es soll darauf hingewiesen werden, dass die in dieser Studie gemessenen PHQ-
Werte von 5 bis 8 nur knapp Uber denen der Allgemeinbevolkerung liegen, die einen

PHQ von durchschnittich 4 aufweist, sodass man bei einem Teil der
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eingeschlossenen Patientinnen allenfalls geringgradige depressive Stoérungen
detektieren kann (Fann et al., 2008). Die angstliche Depressivitat der
Studienpatienten reicht von 14 bis 21. Stationare Patienten weisen einen Score von
ca. 26, psychosomatische Patienten einen Score von 40 auf. Die gehobene
Stimmung stationarer Patienten liegt bei 31, die von psychosomatischen Patienten
bei 20. Die Zahlen der vorliegenden Studie liegen mit 49 bis 61 weit daruber (Rose et
al., 2000).

4.3. Immunologische Effekte von Massage

Kurz nach der Massagetherapie waren in der vorliegenden Studie sowohl die Th1-
als auch die Th2-Zytokinkonzentrationen erhoht. Dabei zeigte sich jedoch relativ ein
deutlicherer Anstieg der Th1-Zytokine, was auch durch die tendenziell angestiegene
Th1/Th2-Zytokinbalance widergespiegelt wurde. Keiner der beobachteten Effekte
erreichte jedoch das Signifikanzniveau.

Die in den unter Punkt 1.3.4. erwahnten Studien haben vor allem Veranderungen des
zellularen Immunsystems durch Massage untersucht. Die gefundene Erhdhung der
Aktivitat bzw. der Zellzahlen des zellularen Immunsystems geht letztendlich mit einer
Erh6hung der Th1-Zytokine einher bzw. wird erst durch diese bedingt. So fanden
diese Studien z.B. eine Erhéhung der NKCA bzw. NKCC nach Massage (Ironson et
al., 1996; Zeitlin et al., 2000; lwama und Akama, 2002). Hernandez-Reif et al. fanden
diese NKCC-Erhohung nicht (Hernandez-Reif et al., 2004). Erhdohte NK-Zellzahlen
nach Massagetherapie wurden in sechs Studien nach Massagetherapie gefunden
(Ironson et al., 1996; Diego et al., 2001; Hernandez-Reif et al., 2004; Hernandez-Reif
et al., 2005; Kuriyama et al., 2005; Shor-Posner et al., 2006). Erhéhung der Anzahl
an CD8+ zytotoxischen T-Lymphozyten unter Massagetherapie wurde in funf Studien
beobachtet (Ironson et al., 1996; Iwama und Akama, 2002; Shor-Posner et al., 2004;
Kuriyama et al., 2005; Shor-Posner et al., 2006).

Die Veranderung der Th1/Th2-Balance durch Massage wurde bislang nicht
untersucht. Es ist jedoch anzunehmen, dass oben beschriebene Zellzahl- und
Zellaktivitatsveranderungen  unter  klassischer Massage mit  veranderten

Zytokinkonzentrationen und folglich mdglicherweise mit verlagerter Th1/Th2-
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Immunbalance hin zur Th1-Antwort einhergehen, was sich wiederum positiv auf die
Tumorabwehr auswirken konnte.

Im Vordergrund der vorliegenden Studie steht letztlich die Fragestellung, ob die
klassische Massagetherapie eine sinnvolle Erganzung der konventionellen
Krebstherapie darstellt und somit ist die Frage Uberaus bedeutend, ob im Zuge der
Massagetherapie ein positiver Einfluss auf das insbesondere fur die Krebsabwehr
zustandige zellulare Immunsystem zu verzeichnen ist. Im Einklang mit
vorangegangenen Studien fanden wir, wenn auch unter dem Signifikanzniveau, eine
Erhdhung der fir die zellulare Abwehr malgeblichen Th1-Immunantwort unter
Massagetherapie. Dabei ist jedoch zu berucksichtigen, dass Fluktuationen der
Zytokinkonzentrationen auch physiologisch auftreten bzw. auf ein anderes
immunologisches Geschehen zuruckzufuhren sein konnen und dass die Ergebnisse
der vorliegenden Studie in nachfolgenden Studien an groReren Patientenzahlen

Uberpruft werden mussen (Pollmacher et al., 2002; Dunn et al., 2005).

4 .4. Stresserleben und Th1/Th2-Balance

In der vorliegenden Studie konnte aufgezeigt werden, dass sich, wie in vielen Tier-
und Humanstudien bereits beschrieben, chronischer Stress umgekehrt proportional
zur Th1-Immunantwort verhalt, denn das unter Massagetherapie reduzierte
Stresserleben ging mit ansteigenden Th1-Zytokinkonzentrationen einher. Dennoch
war ein Anstieg sowohl der Th1- als auch der Th2-Parameter zu verzeichnen, wobei

jedoch der Anstieg der Th1-Zytokine Uberwog.

Betrachtet man die immunologischen Parameter der PSQ-Responder und
PSQ-Nonresponder, so zeigt sich, dass hinsichtlich des Stresserlebens diejenigen
Patientinnen profitieren, die am Anfang der Studie einen hoheren PSQ-Wert
aufweisen, wahrend der PSQ-Wert der Patientinnen mit geringerem Stressniveau zu
T1 durch Massage nicht mehr reduziert wird. Dies entspricht den Ergebnissen der
Studie von Krischer et al., welche herausfanden, dass von Interventionen zum
Stressmanagement vor allem Patienten mit héherem Stresslevel profitieren (Krischer
et al., 2007). Die PSQ-Nonresponderinnen jedoch profitieren in der vorliegenden
Studie im Hinblick auf die Th1- und Th2-Zytokinkonzentrationen, was bei den PSQ-
Respondern nicht nachweisbar ist. So lie sich fur TNF-a und die Th1-
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Summenkonzentration marginale Signifikanz im Gruppenvergleich nachweisen, d.h.
dass die TNF-a- und die Th1-Gesamtkonzentration bei den Nonrespondern nach
Massage deutlich héher sind als bei den Respondern. Im Verlauf innerhalb der PSQ-
Nonresponder fand sich ein signifikanter Anstieg von IL-4, IL-10 und der Th2-
Summenkonzentration sowie ein marginal signifikanter Anstieg von IFN-y, IL-2 und
der Th1-Summenkonzentration. Der Th1/Th2-Quotient der PSQ-Nonresponder steigt
im Vergleich zu den PSQ-Respondern starker an und geht von T2 zu T3 wieder auf
das Ausgangsniveau zuruck. Insgesamt wird deutlich, dass signifikante und marginal
signifikante Veranderungen nur bei den PSQ-Nonrespondern gefunden wurden,
deren PSQ-Wert sich konstant auf niedrigerem Niveau befand. Die Verlaufe
innerhalb der PSQ-Responder-Gruppe waren durchweg nicht signifikant. Bei
chronisch weniger gestressten Individuen konnen solche immunologischen
Verbesserungen offenbar schneller erreicht werden als bei Patienten mit héherem
PSQ-Wert. Interessant ist ebenfalls, dass die PSQ-Nonresponder, d.h. die
Patientinnen, die von vorn herein einen niedrigeren Stresswert haben, zu T1 einen
hoheren Th1/Th2-Quotienten aufweisen als die PSQ-Responderinnen. Sechs
Wochen nach Ende der Intervention befindet sich dieser wieder auf dem
Ausgangsniveau, jedoch wiederum hoéher als bei den PSQ-Responderinnen. Auffallig
ist, dass vor allem Th2-Werte bei den Nonresponderinnen das Signifikanzniveau
erreicht haben. Auch die Th1-Werte zeigen deutliche Verlaufe, jedoch finden sich
hier teilweise hohe Standardabweichungen, die verhindern, dass hier das
Signifikanzniveau erreicht wird.

Aus diesen Daten ergibt sich im Umkehrschluss die Hypothese, dass, wenn nur
Patienten mit niedrigem Ausgangs-PSQ in die vorliegende Studie eingeschlossen
worden waren, die immunologischen Ergebnisse der Gesamtstudie moglicherweise
deutlicher ausgefallen waren wund das Signifikanzniveau erreicht hatten.
Entsprechend konnten die Ergebnisse nach langerer Dauer der Interventionsperiode
oder bei hoherer Interventionsfrequenz das Signifikanzniveau erreichen.

Der Erwagung von Krischer et al., dass bei Patienten mit geringerem Stressniveau
das Stresslevel durch stressreduzierende Malnahmen nicht signifikant absinkt, ist
primar zuzustimmen. Jedoch scheinen diese Patienten, entsprechend den
vorliegenden Studienergebnissen, hinsichtlich ihrer Th1/Th2-lImmunbalance zu
profitieren. Dies passt zu den Ergebnissen zweier Studien, die gezeigt haben, dass

Cortisol, welches immunsuppressiv wirkt, unter Massagetherapie signifikant reduziert
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wird (Field et al.,, 1996; Kuriyama et al., 2005; Listing et al., in Vorbereitung).
Hernandez-Reif et al. fanden diesen Effekt jedoch nicht (Hernandez-Reif et al.,
2004).

4.5. Depressivitat, Stimmung und Th1/Th2-Balance

Neben einer Depressivitatsabnahme und einer Stimmungssteigerung misst die
vorliegende Studie eine Zunahme der Th1-Immunantwort. Die meisten Studien
berichten jedoch von einer positiven Korrelation von Depressivitat und Th1-
Immunantwort. Verschiedene Studien haben eine verminderte Funktionsfahigkeit des
zellularen Abwehrsystems unter Depressivitat festgestellt (Schleifer et al.,, 1996;
Zorrilla et al., 2001; Nunes et al., 2002). Eine erhdhte Funktionsfahigkeit des
zelluldren Immunsystems wird jedoch mitunter durch eine suffiziente Th1-
Zytokinproduktion gewahrleistet, was allerdings die Frage aufwirft, ob erhohte
Konzentrationen der Th1-Zytokine, wie sie in vorangegangenen Studien im Rahmen
depressiver Stérungen gefunden wurden, eventuell als ein Kompensationsversuch
der Insuffizienz des zellularen Abwehrsystems zu verstehen sind.

Hinzu kommt, dass psychopathologischen Zustanden bisher keine definitiven
Zytokinprofile zugeordnet werden konnten und dass die Zytokinmengen, die in
depressiven Individuen gefunden wurden, extrem gering sind, verglichen mit den
therapeutischen bzw. den tierexperimentell verabreichten Dosen, die eine
Depression hervorzurufen imstande waren (Pollmacher et al., 2002; Dunn et al.,
2005). Auch soll an dieser Stelle erwahnt sein, dass sich hinter einer
Konzentrationserhdhung auch ein Infekt oder ein anderes immunologisches
Geschehen im Sinne einer organischen Erkrankung verbergen kann (Yirmiya, 2000).
In kunftigen Studien sollte deshalb eine exakte Jetzt- und Eigenanamnese
durchgefuhrt und Protokoll Gber den gesundheitlichen Zustand des Patienten zu den
jeweiligen Messzeitpunkten gefuihrt werden. Des Weiteren ist nicht zu vergessen,
dass Schwankungen der Zytokinkonzentrationen auch physiologisch auftreten
konnen und dass nichtsignifikante Ergebnisse wie in der vorliegenden Studie in
nachfolgenden Studien Uberpruft werden mussen (Pollmacher et al., 2002; Dunn et
al., 2005).

59



Auch ist zu sagen, dass IFN-y, das Th1-Leitzytokin, experimentell keine Depressivitat
erzeugt im Gegensatz zu anderen Th1-Zytokinen wie z.B. IFN-B, IFN-a und IL-2
(Valentine et al., 1998; Gohier et al., 2003; Dunn et al., 2005). Ebenso ist das
regelmaldig bei Depressivitat erhdhte IL-6 zwar ein proinflammatorisches, jedoch kein
Th1-, sondern ein Th2-Zytokin (Musselman et al., 2001; Antoni et al., 2006). Insofern
ware die Bestimmung des IL-6 nach Massagetherapie in Zusammenschau mit den
Depressivitatsscores in kunftigen Studien moglicherweise aussagekraftig.

4.6. Methodische Uberlegungen

Ein Teil der Ergebnisse dieser Studie, insbesondere hinsichtlich der
Fragebogenerhebungen, erscheinen im Hinblick auf einen therapeutischen Einsatz
der Massage in der Versorgung von Krebspatienten sehr vielversprechend. Die
nachgewiesenen Effekte sind zurickzufuhren auf verschiedene Faktoren, die hier
kurz umrissen werden sollen. So wurde der Faktor ,Geschlecht® von vorn herein
dadurch eliminiert, dass nur Frauen in die vorliegende Studie eingeschossen wurden.
Hinzu kommt, dass die Vergleichbarkeit der Gruppen insofern gewahrleistet ist, als
dass das Durchschnittsalter mit 59,5 Jahren in der Versuchs- und 59,9 Jahren in der
Kontrollgruppe sich lediglich um 0,4 Jahre unterscheidet. Ein weiterer Punkt, der die
Vergleichbarkeit der Einzelergebnisse gewahrleistet, ist, dass eine einzige
Therapeutin, die den Beruf der Masseurin gelernt hat und diesen seit neun Jahren
praktiziert, alle Patientinnen der Versuchsgruppe Uber den gesamten Zeitraum
betreut hat, sodass die Patientinnen Gelegenheit hatten, Vertrauen zu fassen. Somit
ist zu vermuten, dass Massage auch psychotherapeutische Effekte hat,
insbesondere bei Konstanz des Therapeuten (Listing et al., in Druck).

Eine Innovation der vorliegenden Studie ist die Erfassung langerfristiger
Massageeffekte, welche aufzeigen konnte, dass die Patientinnen auch nach sechs
Wochen insbesondere auf psychologischer Ebene noch immer signifikante Benefits
aufweisen.

Wahrend die psychometrischen Daten die Effektivitat von Massage klar nachweisen
konnten, werfen die immunologischen Daten jedoch die Frage auf, weshalb von

ihnen das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde.
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Der Einfluss der Uhrzeit auf die Zytokinkonzentrationen wurde dadurch weitgehend
limitiert, dass samtliche Blutentnahmen vormittags zwischen 8 und 12 Uhr
stattfanden. In erster Linie ist zu erwagen, dass eine hoherfrequente bzw. auch eine
langer dauernde Massagetherapie, Uber mehr als flinf Wochen appliziert,
modglicherweise die gewlnschten immunologischen Effekte erzielen konnte. Die
Unterscheidung von PSQ-Respondern und PSQ-Nonrespondern innerhalb der
Versuchsgruppe hat verdeutlicht, dass Patientinnen mit niedrigerem Stressniveau zu
T1 eine hohere Th1-Immunantwort nach Massage aufweisen als Patientinnen mit
hdherem Stresserleben zu T1. Das bedeutet, dass bei Einschluss von ausschlief3lich
weniger gestressten Individuen die Gesamtergebnisse hinsichtlich der Immunologie
moglicherweise deutlicher ausgefallen waren. Ein weiterer Faktor, der an dieser
Stelle erwahnt werden soll, sind die Patientenzahlen. Insbesondere fur die
Unterscheidung der PSQ-Responder und PSQ-Nonresponder ware es
wulnschenswert, zu verifizieren, dass die in der vorliegenden Studie gefundenen
signifikanten Unterschiede zwischen PSQ-Respondern und -Nonrespondern auch
bei hoheren Patientenzahlen nachweisbar sind. AuRerdem sollte in nachfolgenden
Studien, wie weiter oben bereits erwahnt, zu jedem Messzeitpunkt Protokoll Gber den
gesundheitlichen Zustand der Patientinnen gefiihrt werden, um Ausreil3er hinsichtlich

der immunologischen Daten besser interpretieren zu konnen.
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5. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist das haufigste Malignom der Frau. Viele
Brustkrebspatientinnen erleben im Laufe ihrer Erkrankung psychische

Beeintrachtigungen wie Depressionen oder vermehrte Stressbelastung.

Die vorliegende randomisierte und kontrollierte Interventionsstudie untersucht
Stresserleben, Depressivitdt, Stimmung und die Th1/Th2-Balance bei
Brustkrebspatientinnen unter Massagetherapie. Einschlusskriterien waren u.a. T < 2,
N < 2 und M = 0. Es wurden 34 Patientinnen in die Studie eingeschlossen, davon
jeweils 17 in Versuchs- und Kontrollgruppe. Die Versuchsgruppe erhielt Uber einen
Zeitraum von funf Wochen zweimal pro Woche klassische Massage, wahrend die
Kontrollgruppe Standardversorgung und keine weitere Intervention erhielt.
Blutentnahmen und psychometrische Erhebungen mittels PSQ, PHQ-K und BSF
erfolgten eine  Woche vor Interventionsbeginn (T1), am Ende der

Interventionsperiode (T2) und sechs Wochen nach Ende der Intervention (T3).

Die vorliegende Studie ist die erste, welche Zytokinkonzentrationen und die Th1/Th2-
Balance nach klassischer Massage untersucht. Mit diesen Erhebungen soll Gberprift
werden, ob sich klassische Massage positiv auf die Th1-Immunantwort auswirkt, was
moglicherweise eine Starkung der zellularen Immunitat und damit auch der
Tumorabwehr durch Massage widerspiegelt. Ebenso erfasst die vorliegende Studie

erstmalig langerfristige Effekte der Massagetherapie.

Das Stresserleben (PSQ) war nach Massagetherapie (T2) signifikant reduziert. Die
Stressreduktion war auch nach sechs weiteren Wochen signifikant, d.h. es konnte
hier ein kurz- und ein langerfristiger Massageeffekt nachgewiesen werden.
Die Depressivitat (PHQ-K) der Versuchsgruppe zeigte am Ende der
Interventionsperiode (T2) im Gruppenvergleich einen signifikanten Unterschied zur
Kontrollgruppe. Auch der Verlauf innerhalb der Versuchsgruppe zeigte eine
signifikante Reduktion nach Massage (T2). AuRerdem konnte hier eine signifikante
langerfristige Reduktion (T3) nachgewiesen werden. Die angstliche Depressivitat
(BSF) der Versuchsgruppe zeigte nach Massage (T2) eine signifikante Abnahme,
welche auch sechs Wochen nach Interventionsende (T3) noch nachweisbar war.
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Bei der gehobenen Stimmung (BSF) war nach der klassischen Massage (T2) ein

signifikanter Anstieg nachweisbar. Ein langerfristiger Effekt fand sich nicht.

Die Auswertung der immunologischen Daten zeigte einen nicht signifikanten Anstieg
aller Zytokine nach Massage. Dabei stiegen die Th1-Zytokine relativ deutlicher an als
die Th2-Zytokine und auch der Th1/Th2-Quotient zeigte einen geringen Anstieg.

Die Aufteilung der Versuchsgruppe in PSQ-Responder und PSQ-Nonresponder
verdeutlicht, dass bei Patientinnen mit hohem PSQ-Baselinescore die Behandlung
mit klassischer Massage eine Reduktion des Stresserlebens herbeifihrt, wahrend
Patientinnen mit niedrigerem Stresserleben signifikant und marginal signifikant
vermehrte Zytokinkonzentrationen aufweisen. Hinsichtlich der immunologischen

Parameter konnte kein langerfristiger Effekt (T3) detektiert werden.

Die vorliegende Studie zeigt, dass Massagetherapie ein effizientes Verfahren zur
Reduktion von Stresserleben sowie von Depressivitat und depressiver Stimmung
darstellt.

Eine Integration der klassischen Massagetherapie in die Behandlung und Nachsorge
von Krebspatienten, insbesondere von Brustkrebspatientinnen, ist, entsprechend den

vorliegenden Studienergebnissen, als aulRerst sinnvoll zu erachten.

Es bedarf weiterer intensiver Forschung, um die genauen Wirkmechanismen von
Massagetherapie und anderen Komplementartherapien auf hormoneller und
immunologischer Ebene nachzuweisen und somit Dringlichkeit und Bedeutung ihrer

Integration in die moderne Krebstherapie wissenschaftlich zu evaluieren.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

ACTH
ANS
APC
BDI
BSF
CBA
CD
CRH
IL

IFN
HADS
HPAA
LZ

MD
MHC
MZP
NKCA
NKCC
NK-Zellen
PHA
PHQ(-K)
Pl
PMR
POMS
PSQ
SNS
TNF
VAS
VEGF

Adrenocorticotropes Hormon
Autonomes Nervensystem
Antigenprasentierende Zellen

Beck Depression Inventory

Berliner Stimmungsfragebogen
Cytometric Bead Array

Cluster of Differentiation
Corticotropin-Releasing-Hormon
Interleukin

Interferon

Hospital Anxiety and Depression Scale
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
Lymphozyten

Majore Depression

Major Histocompatibility Complex
Messzeitpunkt

Aktivitat der Naturlichen Killerzellen
Zytotoxizitat der Naturlichen Killerzellen
Naturliche Killerzellen

Lectin von Phaeseolus vulgaris

(Kurzform des) Patient Health Questionnaire

Gemisch aus Phorbol-12,13-dibuhydrat und lonomycin

Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson
Profile of Mood States

Perceived Stress Questionnaire
Sympathisches Nervensystem
Tumornekrosefaktor

Visuelle Analogskala

Vascular Endothelial Growth Factor
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