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Abstrakt

Einleitung

Die vorliegende kontrollierte randomisierte Studie mdchte zur Erweiterung der Datenlage auf
dem Gebiet des frihinterventionellen, aeroben Trainings bei Patienten mit peripherer Blut-
stammzelltransplantation (PBSCT) beitragen und behandelt die Frage, ob ein betreutes, tagliches
Ausdauertraining mittlerer Intensitat wéhrend autologer beziehungsweise allogener PBSCT im
Vergleich zu den herkémmlichen Angeboten ohne Betreuung zur Erhaltung korperlicher,
psychischer und kognitiver Leistungsfahigkeit beitrdgt ohne einen negativen EinfluR auf
Hé&ufigkeit und Ausmall von peritransplantativen Komplikationen, Transfusionsbedirftigkeit
oder Dauer des Krankenhausaufenthaltes zu bewirken.

Methodik

Die Ergebnisse von 123 Patienten — 69 allogen und 54 autolog Transplantierte — wurden
ausgewertet. Die Interventionsgruppen absolvierten ein betreutes Laufbandtraining. Die Kon-
trollgruppe der allogen Transplantierten konnte auf einem Fahrradergometer im Patientenzimmer
ohne Betreuung trainieren. Die Kontrollgruppe der autolog Transplantierten trainierte nicht. Das
Training wurde taglich mit 80% der in der Eingangsuntersuchung (U1) ermittelten Maximal-
leistung angesetzt. In der Ul und der Abschlussuntersuchung (U2) wurden jeweils die
korperliche Leistungsfahigkeit (ber eine Spiroergometrie mittels Laufbandergometer sowie die
psychologische und emotionale Verfassung tber funf Fragebdgen (BFI, POMS, MFIS, HADS,
FACT) ermittelt. Der klinische Verlauf (Anzahl der Tage mit Antiemese, Antibiose, Opiaten,
Diarrhoe, Fieber, Erbrechen; Aufenthaltsdauer; Anzahl der Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentrate; Anzahl der Tage mit einer Hamoglobinkonzentration < 8 oder < 10 g/dl, einer
Thrombozytenkonzentration < 20/nl, einer Leukozytenkonzentration < 0,5 oder < 1/nl und einer

Neutrophilenkonzentration < 0,5/nl) wurde dokumentiert.

Ergebnisse

Die Leistungstestung ergab keine signifikanten Unterschiede fir den priméren Endpunkt - die
maximale Sauerstoffaufnahme. Die Intervention zeigte keine Wirkung hinsichtlich der Gbrigen
Leistungsparameter. Fir die autolog Transplantierten finden sich fiir die Parameter Midigkeit
(POMS-2; p = 0,01), korperliche Funktionsfahigkeit (MFIS(PH); p = 0,04) und Lebensqualitat
(FACT; p = 0,03) signifikante Ergebnisse. Die groRere Trainingsteilnahme der allogen
transplantierten Interventionsgruppe (p = 0,01) sowie die wenigeren Abbriichen und




Nichtteilnahmen an der U2 (p = 0,04) der autolog transplantierten Interventionsgruppe waren

signifikant.
Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen in der Gruppe mit autologer PBSCT einen positiven Effekt der
Intervention auf die psychische Verfassung. Weiterhin zeigt sich, dass die Teilnahme an einem
Training durch ein supervidiertes, strukturiertes Programm gesteigert werden kann. Die
Komplikationsh&ufigkeit sowie die Schwere und Dauer des Krankenhausaufenthaltes werden
nicht beeinflusst. Ein Erhalt der kdrperlichen Leistungsfahigkeit durch die Intervention ist mit
den hier prasentierten Daten unter anderem bei zu geringer Teilnahme an der U2 nicht bewiesen.
Bei der Interventionsgruppe der autolog Transplantierten wird die groRere Bereitschaft zur
Teilnahme an der U2 auf eine bessere psychische und korperliche Verfassung zurtickgefuhrt.




Abstract

Introduction

Aim of this randomized controlled trial was to expand the already existing evidence in the field
of early intervention aerobic exercise training in patients with PBSCT answering the question
whether a supervised daily training of moderate intensity during the hospitalization for allogenic
or autologous PBSCT is superior to the conventional practice of usual hospital care in maintain-
ing patients' physical, psychological and cognitive status without negative influence on the rate
of peritransplant complications, need of transfusions and hospitalization.

Methods

The results of 123 patients were analyzed - 69 patients with allogenic, 54 with autologous
PBSCT. The intervention groups trained supervised. The control group with allogenic PBSCT
was offered a non supervised training on an exercise bike. The control group with autologous
PBSCT got no training. The intervention groups trained daily at a 80% rate of their maximum
capacity which in beforehand was determined in the entrance examination. In the entrance and in
the final examination the physical capacity was tested by spiroergometry on a treadmill, the psy-
chological and cognitive conditions were tested by questionnaires (BFI, POMS, MFIS, HADS,
FACT). The hospital history (days with antiemetics, antibiotics, opiates, diarrhea, fever, vomit-
ing, hemoglobin concentration < 8 and < 10 g/dl, platelet count < 20/nl, white blood cell count <
0,5 and < 1/nl, concentration of neutrophil granulocytes < 0,5/nl; hospitalization; number of
blood products) was documented.

Results

The spiroergometry showed no significant evidence for the primary end point (maximum oxigen
uptake) nor for the other parameters of physical performance. The intervention group with auto-
logous PBSCT showed less tiredness (POMS-2; p = 0,01), better physical functioning
(MFIS(PH); p = 0,04) and quality of life (FACT; p = 0,03). In the allogenic PBSCT group the
intervention group showed a significantly higher participation in the U2 (p = 0,01), in the auto-
logous group the intervention group showed more participation and less termination of the U2 (p
=0,04).

Conclusions

The autologous PBSCT group shows a beneficial effect of the intervention on the psychological
status. The participation in the training is significantly higher with a supervised and structured
training. Complication rates and hospitalization were not influenced. No beneficial effect of the
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intervention on the maintenance of physical capacity could be proven, partly due to a very scarce
participation in the U2. The higher participation of the intervention group with autologous
PBSCT is attributed to a better psychological and physical condition as a result of the interven-

tion.




Einleitung

Epidemiologie hamatoonkologischer Erkrankungen in Deutschland

In Deutschland treten jahrlich pro 100.000 Einwohnern rund 30 neue Félle myeloproliferativer
sowie lymphoproliferativer Erkrankungen auf. Aus der Todesursachenstatistik des statistischen
Bundesamtes konnen fiir Deutschland im Jahr 2010 rund 20.175 Todesfélle auf proliferative
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zurtick gefiihrt werden. [1]. Dies entspricht
etwa 2,3% aller Todesursachen.

Therapie mittels Stammzelltransplantation

Die Therapie von Leukamien wurde mit der Entwicklung der Transplantation von
hamatopoietischen Zellen erheblich verbessert. Denn mit der Transplantation von
hamatopoietischen Stammzellen kann nach myeloablativer Behandlung das lymphoh&mato-
poietische System vollstandig regeneriert werden. Auf diese Weise flhrte diese Behandlungs-
form zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose sowie zu einer Verlangerung der Uberle-
benszeit. [2].

Zu Beginn wurden die Stammzellen fir die Transplantation direkt aus dem Knochenmark
entnommen. [3]. Seit einigen Jahren dient das periphere Blut als Zellquelle fiir die Trans-
plantation. Im Gegensatz zum geringeren Nutzen bei Kindern [4], ist der Vorteil der peripheren
Blutstammzelltransplantation (peripheral blood stem cell transplantation - PBSCT) bei
Erwachsenen so grofR, dass das Knochenmark als Ort der Zellquelle in der autologen Trans-
plantation zu 100% und in der allogenen Transplantation zu 75% durch das periphere Blut
ersetzt wurde. [5]. Durch die gezielte pratransplantative Anwendung von Zytostatika, welche
ihren Zielort hauptséchlich im lymphohdmatopoietischen System haben, wird dieser Fortschritt

in der heutigen Praxis weiter optimiert und die Nebenwirkungen verringert. [6].




Negative Auswirkungen der PBSCT

Zur Zerstorung der neoplastischen Zellen werden Zytostatika verabreicht, eventuell in
Kombination mit einer Ganzkdérperbestrahlung. AnschlieBend werden den Patienten einen bis
zwei Tage nach Abschluss der zytotoxischen Therapie die Blutstammzellen Uber einen zentralen
Venenkatheter reinfundiert (autologe Transplantation) beziehungsweise transfundiert (allogene

Transplantation).

Die Bestrahlung flhrt nicht selten zu Kopfschmerz sowie zu Schleimhaut- und Hautreizungen,
die mit Schmerzen einhergehen kénnen. Durch die Chemotherapie sind Organschaden von meist
reversibler Art moglich. Haarausfall, Mucositis, Kopfschmerz, Schiittelfrost und Fieber gehéren
zu den eher héaufig beobachteten Folgen. Sowohl die Chemotherapie als auch die Stammzell-
rickgabe kénnen unter anderem zu Diarrhoe, Ubelkeit, allergischen Reaktionen, Elektrolyt-
entgleisung sowie Storungen der Herzfunktion flhren.

Des Weiteren tritt in der Regel eine Aplasiephase ein, die mit Leuko- und Thrombopenie, sowie
Andmie einhergeht. Diese ist unmittelbare Folge der Konditionierung und kann beim Auftreten
einer Andmie zu Tachykardie, Tachypnoe und erheblicher Schwache fuhren. Im Falle einer
Leukopenie sind Infektionen nicht selten. Blutungskomplikationen konnen als Folge der
Thrombozytopenie eintreten. Zerfallene Erythrozyten kdnnen dartiber hinaus neben Ikterus und
Bilirubinurie zu einer Storung der Nierenfunktion fiihren. Eine , Transplantat-gegen-Wirt-
Erkrankung™ beziehungsweise ,,graft-versus-host-disease” kann sich trotz vorangegangener
immunsuppressiver Therapie ereignen. Manifestationen in verschiedensten Organen mit Todes-
folge sind mdglich. Eine ungenigende Menge an transplantierten Stammzellen mit folglich
mangelhafter Knochenmarksfunktion kann sogar eine erneute Blutstammzelltransplantation

notig machen.

Allgemeine Wirkung von Sport und korperlicher Aktivitat

Die Wirksamkeit von korperlicher Aktivitat fir die Steigerung der Lebensqualitat [7] und der
Leistungsfahigkeit [8] ist bekannt. Allerdings ist eine gewisse Kontinuitat und Haufigkeit nétig,
um einen moglichst grofRen Effekt zu erzielen. [9]. Zahlreiche Risikofaktoren und Erkrankungen
werden durch korperliche Aktivitat beeinflusst. So sind zum Beispiel positive Effekte auf die
Hormonproduktion [10], auf das muskuloskelettale System [11], auf das Herzkreislaufsystem
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[12], auf die emotionale Befindlichkeit [13], auf die allgemeine Lebensqualitat sowie auf weitere
Gesundheit determinierende Faktoren wie zum Beispiel Schlaf [14] bekannt.

Die Effekte von kdrperlicher Aktivitét sind je nach Art des Trainings unterschiedlich. So kénnen
bei Uberwiegend isotonischer Muskelbelastung die Muskelausdauer und Muskelkraft gesteigert
werden. Das hat neben der Starkung der Muskulatur eine Starkung der Sehnen und Bander sowie
der Knochen zur Folge. [15]. Daruber hinaus wirkt sich ein solches Training wohltuend auf die
geistige Verfassung der Trainierenden aus. [13]. Eine Uberwiegend aerobe Form der Belastung,
wie sie bei Ausdauersportarten zu beobachten ist, hat einen ahnlich positiven Effekt auf die
korperliche Verfassung der Teilnehmer. Allerdings ist diese eher in einer Anpassung des Herz-
Kreislauf-Systems begriindet. Denn bei einer vorwiegend aeroben Trainingsvariante steigen die
Sauerstoffaufnahmekapazitat [16], die Durchblutung der Muskulatur und die maximale Herz-
frequenz. [17]. Eine derartige Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit kann durch
Reduktion der Anstrengung der Aktivitadten des taglichen Lebens (ADL) zu einer verbesserten
Gesamtbefindlichkeit fihren. Des Weiteren wird bei Ausdauersportarten der Blutdruck durch
eine Senkung des systolischen und des diastolischen Wertes sowohl in Ruhe, als auch bei
Belastung positiv beeinflusst. [18]. Unabhéngig davon, ob aerobes Ausdauertraining oder Mus-
kelaufbau beziehungsweise Krafttraining stattfinden, werden daruiber hinaus die Psyche und die
kognitiven Fahigkeitenen durch die Aktivierung des Bewegungsapparates verbessert. [13, 19].

Die Bedeutung von Sport bei onkologischen und chronischen Erkrankungen

Selbst bei Patienten mit Tumorerkrankungen konnen solche Trainingseffekte nachgewiesen
werden. [20]. Viele onkologische Erkrankungen gehen mit einer Verminderung der Leis-
tungsfahigkeit [21, 22], mit Schmerzen [23], emotionalen Belastungen [24] und Fatigue [25, 26]
einher. Der Begriff der Fatigue bezeichnet ein chronisches Erschépfungssyndrom und wird auch
aufllerhalb vom onkologischen Setting verwendet. Es handelt sich hierbei um ein multidimensio-
nales Konzept, welches somatische und psychische Aspekte beinhaltet. Die Mudigkeit resultiert
einerseits unmittelbar aus krankheitsbedingten, korperlichen Beeintrachtigungen wie beispiels-
weise Anamie, Katabolismus, Schmerzen und reduzierter kardiopulmonaler Funktion. Anderer-
seits ergibt sie sich aus einer beeintrachtigten psychischen Verfassung, die unter anderem eine
Verringerung der Konzentrationsfahigkeit, der kognitiven Funktionen sowie einen allgemeinen

Motivationsmangel hinsichtlich kérperlicher oder geistiger Anstrengung mit sich fiihrt. [26].
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Auch die Therapie der Grunderkrankung kann aufgrund ihrer Wirkung auf den Patienten zur
Entstehung dieser Beschwerden beitragen. [24, 27]. In zahlreichen Studien Uber korperliche
Aktivitét bei chronischen und onkologischen Erkrankungen konnte gezeigt werden, dass sich ein
Effekt bereits bei geringer Intensitat des Trainings zeigt. [28, 29]. In einer Studie von Courneya
et al. zu korperlichem Training bei Patienten mit Knochenmarkstransplantation konnten positive
Effekte hinsichtlich des subjektiven Wohlbefindens nachgewiesen werden. Hierzu wurden 25
Patienten, die eine Knochenmarkstransplantation erhielten und wéhrend des Krankenhaus-
aufenthaltes dieser Intervention entweder auf einem Laufband oder einem Fahrradergometer
trainierten, regelméafiig mittels Fragebdgen zu ihrer Befindlichkeit befragt. Durch Courneya et al.
konnte gezeigt werden, dass sich das Training positiv auf das Wohlbefinden auswirkt. Unter
anderem konnten mittels des Fragebogens, FACT-BMT (,functional assessment of cancer
therapy - bone marrow transplantation), in den Dimensionen des sozialen, des emotionalen und

des allgemeinen Wohlbefindens positive Effekte des Trainings aufgezeigt werden. [28].

Aufgrund der Erkrankung und folgender Schwache sind hohe Trainingsleistungen oft nicht
mdoglich. Dennoch sollte auch bei Minimalbelastung eine Steigerung der Belastungsintensitat
Uber den Trainingszeitraum angestrebt werden. Dadurch wird auf lange Sicht ein groRerer
Trainingserfolg erreicht. [30]. Selbst bei &lteren Patienten sowie bei einem groen Abstand
zwischen Therapie und Beginn der Intervention konnte noch Monate nach Beendigung der
sportlichen Aktivitat eine Steigerung der Lebensqualitdt nachgewiesen werden. [31]. Die lange
nachwirkenden Effekte sind jedoch hauptsachlich auf psychosozialer Ebene zu verzeichnen.
[32].

Wirkung von Sport auf Lymphompatienten

Wegen der schadigenden Wirkung der Chemo- und Radiotherapie auf gesunde Gewebe sind
Patienten mit PBSCT ber die krankheitsbedingte Affektion des Blut bildenden Systems hinaus
in erheblichem MaRe beeintrachtigt. EIbl et al. konnten in einer randomisierten, kontrollierten
Studie, in der Lymphompatienten nach erfolgreicher Therapie einer Belastungsuntersuchung
unterzogen wurden, vor allem an der diastolischen Dysfunktion zeigen, dass die kardiopulmo-
nale Leistungsminderung der Patienten stark von der kummulativen Dosis der Zytostatika sowie
von dem Einbeziehen einer Bestrahlung in die Therapie abhéngig war. [33]. Des Weiteren haben
Lymphompatienten eine hohere Prdavalenz an Depressionen gegenlber der Allgemeinbe-
volkerung. [18]. Unabhangig von der Art der Erkrankung hat ein korperliches Training eine

nachgewiesene positive Wirkung auf den psychosozialen Status der Patienten. [35, 36, 37, 38].
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Courneya et al. zeigten dies anhand von 112 Lymphompatienten, welche entweder zwolf
Wochen lang an einem beaufsichtigten Ausdauertraining teilnahmen oder der gewdhnlichen
Versorgung zugeteilt wurden. In einer randomisierten, kontrollierten Studie konnte mit
signifikanten Werten gezeigt werden, dass sich die Faktoren Zufriedenheit, Depression, allge-
meine Gesundheit und kardiovaskulédre Leistungsféhigkeit jeweils in der Gruppe mit Ausdauer-

training positiv von der Gruppe mit gewohnlicher Behandlung unterschieden. [37].

Es ist also naheliegend, dass gerade diese Patientengruppe eine supportive Therapie besonders

notig hat.

Wirkung von Sport bei Chemo- und Radiotherapie

Ansdtze der supportiven Therapie beriicksichtigen die durch Zytostatika und Radiotherapie
mitbedingte niedrige Leistungsfahigkeit der Patienten. Mehrere Studien zeigten wie sehr sich die
korperliche Betatigung auf das Wohlbefinden gerade bei diesen Patienten auswirkt. [39, 40, 41,
42]. In einer Studie von Segal et al. erhielten Frauen mit Brustkrebs ein strukturiertes Ubungs-
programm. Hierdurch zeigte sich eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit gegen-

uber den Frauen, die kein solches Training erhielten. [39].

Segal et al. konnten fiir Patienten mit Prostatakarzinom, welche eine Radiotherapie erhielten,
positive Effekte von sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining hinsichtlich der Fatigue zeigen.
Das Krafttraining zeigte zudem positive Effekte auf die allgemeine Lebensqualitat, die Korper-
kraft, die Triglyzeridwerte und auf die Gesamtkorperfettmasse. [41]. MacVicar et al. zeigten in
einer randomisierten, kontrollierten Studie zu Brustkrebspatientinnen mit adjuvanter Chemo-
therapie, dass sich ein zehnwdchiges Ausdauertrainingsprogramm mittels dreimal wdchent-
lichem Training auf einem Fahrradergometer in einer Zunahme der maximalen Sauerstoffauf-
nahmekapazitat als Zeichen der verbesserten Ausdauerleistung auswirkt. [42]. Die Effekte des
korperlichen Trainings bei Patienten sind folglich vergleichbar mit jenen, die bei Gesunden
auftreten, wenn sie sich korperlich beziehungsweise sportlich betatigen: Die korperliche Leis-
tungsfahigkeit nimmt zu [43], der Korperfettanteil wird reduziert [44], das allgemeine
Wohlbefinden [45] und die allgemeine Gesundheitswahrnehmung [46] sowie das Selbst-
wertgefiihl [47] werden gesteigert, es verbessern sich die Lebensqualitat [48] und die emotionale
Lage [49].

Der besondere Nutzen des Trainings bei dieser Patientengruppe liegt vor allem in der groRen
Wirkung bei einer verringerten Ausgangslage, welche durch die Chemotherapie und durch die
Krankheit selbst bedingt ist. Es konnte gezeigt werden, dass sich durch das korperliche Training
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die Haufigkeit von Chemotherapie assoziierten Komplikationen im Vergleich zur Komplika-
tionshaufigkeit bei korperlicher Inaktivitat sehr reduziert. Am deutlichsten kann dies flr das
Fatigue-Syndrom gezeigt werden. [41, 50, 51, 52, 53, 54]. In der bereits erwahnten Studie von
Segal et al. wurde eine deutliche Verschlechterung der Fatigue in der Gruppe der nicht

Trainierenden gesehen. [41].

Im Zusammenhang mit der reduzierten Leistungsfahigkeit ist es wichtig fur die Patienten nicht
nur passiv gegen die Krankheit vorzugehen, sondern auch aktiv etwas gegen die Symptome
unternehmen zu kénnen. Es kann vermutet werden, dass durch die korperliche Betatigung den
Patienten aufgrund der korperlichen und der psychischen Auswirkungen eine bessere Krank-
heitsbewéltigung ermoglicht wird. Nicht nur die Muskelkraft und Sauerstoffaufnahme kénnen
gesteigert werden. Es konnte sogar gezeigt werden, dass eine sechswoéchige Trainingsphase den
Lebensstil einiger Krebspatienten tber langere Zeit von einem inaktiven, passiven Zustand hin
zu einem hoheren, regelméBigen Aktivitatsniveau steigern kann. Korperliches Training als
Copingstrategie [55] hat sich somit Uber eine Steigerung des Selbstwertgefuhls [32], des
subjektiven Wohlbefindens [56] und des allgemeinen Aktivitatsniveaus [49] als erfolgreiche

Methode im Umgang mit den Erkrankungs- und Therapiefolgen bewahrt.
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Fragestellung

Patienten mit onkologischen Erkrankungen sind h&ufig in ihrer psychischen und kdrperlichen
Verfassung beeintrachtigt. Neue Untersuchungen haben die positiven Einfllisse kdrperlicher
Aktivitat auf den psychischen und korperlichen Zustand dieser Patienten gezeigt. Die Datenlage
zu Patienten, die eine periphere Blutstammzelltransplantation erhalten, ist jedoch relativ dunn.
Die bisherigen Studien untersuchten hauptséchlich die Wirkung von nicht gezielt strukturierter,
korperlicher Aktivitat ohne supervidiertes Training auf die korperliche Leistungsfahigkeit sowie
auf die allgemeine korperliche und psychische Verfassung. VVon welcher Intensitat, Frequenz und
Art das Training sein sollte, wurde fir dieses Patientenklientel bisher nicht erforscht. Es fehlen
weiterhin Daten Uber den Effekt eines moglichst friihen Beginns des intensivierten Trainings auf
die untersuchten Parameter. Ein friiher Interventionsbeginn, bereits wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes fur die PBSCT, bedeutet einen hoheren logistischen sowie finanziellen Aufwand.
Rechtfertigen lasst sich dies durch die Annahme einer Verbesserung der kardiorespiratorischen
Leistungsfahigkeit und der allgemeinen Verfassung der Patienten, wodurch die Fahigkeit zur

Bewaltigung der Alltagsaufgaben erhalten oder mindestens weniger beeintrachtigt wird.
In dieser Studie wurde deswegen folgenden Fragen nachgegangen:

- Fuhrt ein betreutes, tagliches Ausdauertraining mittlerer Intensitat wahrend autologer
beziehungsweise allogener Stammzelltransplantation zu einer Erhaltung der korperlichen

Leistungsfahigkeit, von Patienten mit peripheren Blutstammzelltransplantationen?
- Gibt es dartiber hinaus auch psychische und kognitive Vorteile dieser Intervention?

- Ist diese Intervention beziehungsweise das betreute Ausdauertraining in dieser Hinsicht
wirksamer als die aktuelle VVorgehensweise, den Patienten korperliche Aktivitat ohne

Betreuung zu empfehlen?

- Ist diese Intervention vorteilhaft hinsichtlich der Haufigkeit und des AusmafRes von
peritransplantativen  Komplikationen, Transfusionsbedirftigkeit und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes?
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Methodik

Die Studie wurde zwischen Dezember 2008 und September 2011 in der Medizinischen Klinik I11

im Bereich Sportmedizin in der Charité - Campus Benjamin Franklin durchgefihrt.

Probanden/Patienten

Im Rahmen der Krankenhausaufnahme zur Durchfihrung der peripheren Blutstammzell-
transplantation wurde den Patienten in der Woche vor der Konditionierung fur die Stammzell-
transplantation in der Sportmedizinischen Ambulanz Thema und Konzept der Studie vorgestellt.

Eine schriftliche Version der Teilnehmerinformation wurde den Patienten ausgehandigt.

Bei Einverstandnis und Ubereinstimmung mit den Einschlusskriterien sowie bei fehlenden
Ausschlusskriterien wurden die Patienten in die Studie aufgenommen. Nach der Aufklarung
hatten die Patienten mindestens zwei Tage Zeit, ehe mit der Intervention begonnen wurde. Die
erste sportmedizinische Untersuchung erfolgte daraufhin mit dem Tag der Aufnahme und wurde

als Eingangsuntersuchung (U1) fiir die Studie verwendet.
Die Einschlusskriterien waren:

1. Das Vorliegen einer hamatologischen, neoplastischen Erkrankung, die das erste Mal mit
einer allogenen beziehungsweise autologen Stammzelltransplantation behandelt wird,

2. das Bestehen von Gehfahigkeit,

3. ein ausreichendes Verstandnis der deutschen Sprache,

4, das Alter der Teilnehmenden zwischen 18 und 65 Jahren.

Die Ausschlusskriterien waren:

1. Das Vorhandensein von schwerwiegenden internistischen oder psychiatrischen
Erkrankungen,

2. ein pathologisches Belastungs-EKG bei vorher unbekannter koronarer Herzkrankheit,

3. eine hypertone Belastungsreaktion bei der Aufnahmeuntersuchung,

4. alle rheumatischen Erkrankungen und Erkrankungen des Stiitz- und Bewegungsapparates,

die sich durch ein korperliches Training verschlechtern kénnen,
5. samtliche Erkrankungen und Beschwerden, die sich durch korperliche Aktivitat

verschlechtern kénnen.
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Ablaufe

Ablauf der Eingangsuntersuchung U1l

Voruntersuchung

Die U1 erfolgte im Rahmen der Leistungsfahigkeitsprifung zur stationdaren Aufnahme. Vor der
Testung wurden in der Anamnese etwaige Kontraindikationen fiir die Belastung erfragt.
Ebenfalls erfolgte routinemalig eine korperliche Untersuchung der Patienten, in welcher man
Lymphknoten, den neurologischen Status, Herz, Lunge, Haut, das Abdomen, sowie den Stiitz-
und Bewegungsapparat auf Belastung kontraindizierende Zustdnde Uberprifte. Daraufhin

wurden die im Folgenden beschriebenen Messwerte erhoben.
Vorbereitung

Die Patienten sal3en auf einem Hocker auf dem Laufband Mercury der Firma h/p/cosmos ® und
wurden fiur die 12-Kanal-EKG-Ableitung an den EKG-Computer Cardiovit cs-200 der Firma
Schiller angeschlossen. Die Patienten erhielten eine Atemmaske in passender GroRe. Darufhin
wurden sie flr die Spiroergometrie mit dem Spirometer Metalyzer 11 der Firma Cortex Biophysik
GmbH verbunden. Ein Pulsgurt der Firma Polar diente wahrend der Untersuchung zur
konstanten Aufzeichnung der Herzfrequenz. Fir die Kontrolle des Pulses wahrend der Belastung
wurde zusétzlich der in die Laufbandhandléufe integrierte Pulsmesser sowie die EKG-Ableitung

verwendet.
Spiroergometrie

Die Laktatkonzentration wurde im Ruhezustand des Patienten bestimmt. Dazu wurden den
Patienten Uber eine Glaskapillare 20ul Kapillarblut aus einem Ohrlappchen entnommen. Das
Kapillarblut wurde mit 1000ul Analyseserum vermischt. Mit dem EBIOplus Photometer der
Firma Eppendorf wurde die Laktatkonzentration bestimmt. Ein 12-Kanal-Ruhe-EKG wurde mit
Hilfe des EKG-Computers Cardiovit ¢s-200 der Firma Schiller geschrieben. Der Ruhe-Puls
wurde sowohl Uber das EKG-Gerét, als auch Uber den Pulsgurt T34 der Firma Polar ermittelt.
Die Hohe des Blutdrucks in Ruhe wurde im manuellen Messverfahren nach Riva Rocci erhoben.

Darlber hinaus wurde bei jedem Patienten das Gewicht gemessen, wobei die Schuhe ausgezogen
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waren. Auf vollige Entkleidung wurde verzichtet, zumal nur leichte Sportkleidung getragen

wurde.
Bestimmung der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit nach Balke:

Das Belastungsprotokoll war ein nach Balke adaptiertes, standardisiertes Stufenschema. (s.
Tabelle 1).

Tabelle 1 Belastungsprotokoll adaptiert nach Balke

Belastungsstufe Geschwindigkeit in km/h | Dauer Steigung in %
1 3 2 min. 0
2 4,5 2 min. 0
3 45 2 min. 3
4 45 2 min. 6
5 45 2 min. 9
6 4,5 2 min. 12
7 4,5 2 min. 15
8 4,5 2 min. 18

Dieses Schema diente der Vereinheitlichung des Belastungsanstiegs wahrend der Untersuchung
und einer besseren Objektivierbarkeit der erreichten Maximalwerte. Die kurze Stufendauer von
zwei Minuten ermdglichte es selbst bei schwachen Patienten eine stetige Intensitatssteigerung bis
in den anaeroben Leistungsbereich zu fordern. Am Ende jeder Belastungsstufe wurden der

Sauerstoffverbrauch, die Herzfrequenz, der Blutdruck und die Laktatkonzentration gemessen.
Spiroergometrie und Laktatleistungsdiagnostik

Das Spirometer Metalyzer 11 der Firma Cortex Biophysik GmbH lieferte nach Messung des
Sauerstoffverbrauchs (VO,, gemessen in ml/min/kg) tber computergestutzte Umrechnung durch
die zugehorige Ergonizer-Software fir Laktatleistungsdiagnostik unter Windows®, Version
3.4.3 Build 4 zusatzlich die Ergebnisse fir die anaerobe Schwelle, gemessen in Watt. Mit der

Jager-Formel (siehe unten) wurde flr jede Stufe die erreichte Leistung in Watt errechnet.

Jager-Formel

Watt = [v KM (2,05 + Steigung 0,29) — 0,26 KM — 151] / 10,5; v = Geschwindigkeit in km/h;
Steigung = Steigung in %; KM = Kdérpermasse in Kilogramm.
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Diese Werte wurden nach der halben Dauer einer jeden Belastungsstufe erhoben, damit eine

Reprasentation der Anstrengung gewahrleistet werden kann.
Subjektive Belastungseinschatzung nach BORG

Wahrend jeder Stufe wurden die Patienten zusatzlich nach der subjektiven Einschatzung der
korperlichen Belastung mit Hilfe einer BORG-Skala gefragt. Es handelt sich hierbei um eine
numerische Skala, die von den Ziffern 6 bis 20 in steigender Abfolge die individuelle
Leistungsempfindung ausdriickt. Die subjektive Einschdtzung der gerade empfundenen Leistung
wird so erfragt. Als ,,sehr, sehr leicht“ werden die Ziffern 6 bis 8 interpretiert, als ,,sehr leicht*
die Ziffern 9 bis 10, als ,,leicht* die Ziffern 11 bis 12, als ,,ctwas anstrengend die Ziffern 13
bisl4, als ,,anstrengend* die Ziffern 15 bis 16, als ,,sehr schwer* die Ziffern 17 bis 18, als ,,sehr,
sehr schwer* die Ziffer 19, als ,,zu schwer, geht nicht mehr* die Ziffer 20.

Aufgabenkoordinierung

Fur eine bessere Koordinierung und um die Sicherheit des Messablaufes zu garantieren, waren
zwei Personen an der Durchfuhrung beteiligt. Ein Aufgabenbereich umfasste die Erhebung des
subjektiven Kraftaufwandes mittels der BORG-Tafel, die Blutdruckmessung nach Riva Rocci
und das Notieren des Pulses. Der zweite Aufgabenbereich beinhaltete die Abnahme des
Kappillarblutes aus dem Ohrlappchen und die Vorbereitung fir die Laktatbestimmung, die
Bedienung des Computers fiir die Spirometrie und die Uberwachung der Zeit fiir die jeweilige

Messung.
Abbruchkriterien

Die Belastung wurde fortgesetzt, bis eine subjektive Erschopfung erreicht wurde oder die
Patienten angaben, nicht weiter das vorgegebene Tempo durchhalten zu kénnen. Ungeachtet
dessen konnten die Patienten jederzeit auf eigenen Wunsch mit der Spiroergometrie aufhoren.
Weitere Abbruchkriterien fur die Untersuchung waren Angina pectoris, ein Blutdruckanstieg
uber 220 mmHg, ein Blutdruckabfall unter den Ausgangswert, ventrikuldre Herzrhythmus-
stérungen sowie relevante ST-Streckensenkungen oder -hebungen im EKG. Es wurde in diesem
Fall jeweils der Abbruchgrund notiert. Nach Beendigung der Belastung wurden, wéhrend die
Patienten weiter in Schritttempo in Bewegung blieben, ein letztes Mal die Werte gemessen. Nur

flr den Laktatwert wurde auf eine weitere Messung verzichtet.

Die gesamte Untersuchung dauerte mit Anamnese, korperlicher Untersuchung und unter An-

nahme einer vollen Ausbelastung in der achten Belastungsstufe ungefahr 30 Minuten.
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Fragebdgen

Neben der korperlichen Leistungsféahigkeitsprifung erfolgte eine Befragung mithilfe von Frage-
bdgen, welche verschiedene Aspekte der Lebensqualitat, die Fatigue, den Gemiitszustand und
die Kognition untersuchten.

FACT

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurde der Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)
verwendet. Dieser Fragebogen wurde von David Cellaim im Jahr 1997 entwickelt und ist ein
Standardinstrument in der Erfassung Chemotherapie bedingter Fatigue. Bei dem FACT handelt
es sich um einen Fragenkomplex, der eigens fur Tumorpatienten entwickelt wurde, um die
Lebensqualitat in Selbsteinschdatzung zu erfragen. Dabei berucksichtigt dieses Modul die
Bereiche des korperlichen, des sozialen und des emotionalen Wohlbefindens sowie der funktio-
nellen Leistungs- und Arbeitsfahigkeit. Insgesamt werden so 13 Items mit einer flinfstufigen
Bewertungsskala abgefragt, sodass bei einem Gesamtpunktewert von gréier als 50 nur von einer
leichten Form von Fatigue ausgegangen werden kann. Bei niedrigeren Werten ist die
Auspragung umso starker. [57].

BFI

Im Jahr 1999 erschien der Brief Fatigue Inventory (BFI) entwickelt von Mendoza, T. et al. in
Houston, Texas, USA. Es handelt sich hierbei um einen eigens fiir Patienten mit onkologischen
Erkrankungen entwickelten Test. Der BFI besteht aus neun Fragen mit maximal zehn Punkten,
welche auf die Themen Midigkeit und Mattigkeit, allgemeine Aktivitat, Stimmung, Gehver-
mdgen, normale Arbeit, Beziehung zu anderen Menschen, sowie Lebensfreude eingehen. Er
kann innerhalb von fiinf Minuten beantwortet werden. Werte zwischen 30 und 40 machen eine
mittlere Auspragung einer Fatigue wahrscheinlich; Werte groRer als 70 deuten auf eine starke
Form der Fatigue hin. [58].

MFIS

Der MFIS ist eine veranderte Version des Fatigue Impact Scale (FIS), der 1994 von Fisk et al.
zur Einschatzung der Lebensqualitat bei Patienten mit Multipler Sklerose entworfen wurde.1998
kirzte der Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice Guidelines (MSCCPG) den FIS und
entwarf so den modifizierten FIS (MFIS) fur den Klinikalltag und die klinische Forschung. [66].
Dieser Fragebogen wurde als weiteres Modul zur Beurteilung der Fatigue verwendet. Hierbei
konnten jedoch zusétzlich die Subskalen der korperlichen (MFIS(PH)), der kognitiven
(MFIS(KO)) und der psychosozialen (MFIS(PS)) Funktionsfahigkeit differenziert werden.
Dieser Test wurde urspriinglich fir die Beurteilung der Fatigue bei Multiple-Sklerose-Patienten
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entwickelt. Er erfragt das AusmaR der Fatigue innerhalb des vergangenen Monats. Der
Fragebogen besteht aus 21 Items mit Likert-Skala. Die Werte werden mit Ziffern von 1 bis 4
angegeben, wobei eine hohere Ziffer ein groReres AusmaR der Fatigue widerspiegelt. Der Test
weist eine Reliabilitdt von 0,81 auf und kann in einem Zeitraum zwischen funf und zehn
Minuten beantwortet werden. [60].

HADS-D

Die Originalversion von Zigmond und Snaith aus dem Jahr 1983 wurde 1995 von Herrmann et
al. in die deutsche Version umgestaltet. Die Objektivitat gilt als gesichert, die interne Konsistenz
wird mit a = 0,8 und die Test-Retest Reliabilitat mit r >0,8 innerhalb von 2 Wochen angegeben
[61]. Der Hospital Anxiety and Depression Scale in deutscher Ausfiihrung (HADS-D) fand
Anwendung fir die Erfassung relevanter Komorbiditaten wie Angst und Depressionen, die im
Zusammenhang mit korperlichen Erkrankungen entstehen kdnnen. Dieser Fragebogen besteht
aus 14 Fragen, welche Aussagen zum Depressions- und Angstzustand des Patienten ermdg-
lichen. Punktwerte von zehn und elf machen das Vorliegen einer Depression wahrscheinlich und
Werte groRer als 14 weisen auf eine schwere depressive Symptomatik hin. Die Retestreliabilitat
betrdgt nach mehr als sechs Wochen noch 0,7. Fir die Beantwortung aller Fragen benétigt man
zwischen drei und sechs Minuten.

POMS

Um die Stimmung zu beurteilen, bediente man sich des Profile of Mood States Fragebogens
(POMS), einem haufig eingesetzten Modul zur Erfassung der emotionalen Befindlichkeit. Die
deutsche Fassung wurde 2006 von Grulke et al. evaluiert. Bei diesem Befindlichkeitstest handelt
es sich im Wesentlichen um eine Sammlung von Adjektiven, die den Gemiitszustand beschrei-
ben. Dabei lassen sich 4 Kategorien unterscheiden: POMS-1 représentiert Niedergeschlagenheit,
POMS-2 Miidigkeit, POMS-3 Tatendrang und POMS-4 Missmut. Der Fragebogen bezieht sich
lediglich auf die vergangenen 24 Stunden. Das Zutreffen auf das eigene Befinden soll in
Selbstbeurteilung mittels einer siebenstufigen, verbalen Rating-Skala eingeordnet werden. Zur
Auswertung werden die verbalen Antwortmoglichkeiten in den Ziffern 0 bis 6 Ubersetzt. Die
Stérke des Zutreffens wird in der HOhe der Zahl widergegeben. Insgesamt werden so die

Faktoren Niedergeschlagenheit, Mudigkeit, Tatendrang und Missmut erfasst. [62].

Die Patienten erhielten diese Fragebdgen nach Ende der Belastungsuntersuchung. Dabei wurde
beriucksichtigt, dass sie ausreichend Zeit fur eine vollstandige Erholung von der korperlichen
Anstrengung hatten.
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Randomisierung

Mittels des im Internet frei zuginglichen Softwareprogrammes ,,Quickcalcs — Online Calculators
for Scientists* (Graphpad Software Inc. 2002 - 2005, California, USA, http://www.graphpad.

com/quickcalcs/randomizel.cfm) wurde eine Randomisierungsliste aus zuféllig sortierten Zahlen

erstellt. Das Prinzip der Zufallssortierung mit jener Software erklart sich wie folgt: Erst wird
jeder Zahl (in unserem Fall jeder Patientennummer) eine der beiden Gruppen zugeordnet
(Trainings- oder Kontrollgruppe). Dies geschieht tber die Verschlusselung mit einem Buch-
staben (A oder B). Daraufhin wird die einer Patientennummer zugeordnete Gruppe mit der einer
anderen Patientennummer vertauscht. Fur die Garantie einer zufalligen Verteilung der Gruppen
auf die Patientennummern wird dieser Tauschprozess ein weiteres Mal durchgefiihrt. Daruber
hinaus ist der Zufallsgenerator mit der Tageszeit gekoppelt, sodass er bei jedem Gebrauch andere
Zuordnungen generiert. Die so entstandene Randomisierungsliste wurde in MS Excell 2003
kopiert. Die Gruppierung wurde verborgen, sodass erst nach Eingabe eines Patienten in die Liste

ersichtlich wurde, welcher Gruppe dieser Proband zugeordnet wurde.
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In Abbildung 1 ist nachzuvollziehen, welchen Gruppen die Patienten in Abhé&ngigkeit der

Transplantationsform zugeteilt wurden.

Patienten mit allogener PBSCT Patienten mit autologer PBSCT

guniaisiwopuey
gunJaisiwopuey

Kontroll-
gruppe

Laufband-
gruppe

Fahrrad-
gruppe

Laufband-
gruppe

Abbildung 1 Gruppenzuteilung der Patienten

Patienten mit allogener PBSCT

Laufband

Die allogen transplantierten Patienten, welche der Trainingsgruppe zugewiesen wurden, trai-
nierten auf einem Laufband, das in ihrem Patientenzimmer installiert wurde. Das Training fand
taglich unter Betreuung statt und dauerte zwischen 30 und 40 Minuten. Die Belastungsintensitét
wurde wéhrend des Trainings wochentlich gesteigert, um einen maoglichst groRen Trainingseffekt
zu erzielen. Das Trainingsprotokoll wéhrend der Interventionsphase ist in Tabelle 2 veranschau-
licht.

Tabelle 2 Trainingsplan der Laufbandgruppe

Interventionszeitraum | Belastungsdauer | Pausendauer Intervalle | Gesamttrainingszeit
Woche 1 3 Minuten 3 Minuten 7 <39 Minuten
Woche 2 5 Minuten 3 Minuten 5 <37 Minuten
Woche 3 8 Minuten 3 Minuten 4 <41 Minuten
Woche 4 10 Minuten 3 Minuten 3 <36 Minuten
Woche 5 15 Minuten 3 Minuten 2 <33 Minuten
Woche 6 und folgende | 30 Minuten 3 Minuten 1 <30 Minuten
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Mit Hilfe der in der Ul gewonnenen Daten konnte ein optimiertes Ausdauertraining
gewaéhrleistet werden. Das Training wurde bei einer Herzfrequenz durchgefuihrt, welche einer
Laktatkonzentration im Kapillarblut von 2,5 + 0,5 mmol/l entspricht. Diese Belastungsintensitat
liegt bei circa 80% der maximalen Ausdauerfahigkeit. Flr ein optimales Ausdauertraining ist
eine Belastung in diesem Bereich angestrebt. Die Trainingsbelastung wurde folglich bei den
Patienten individuell auf 80% der jeweiligen Maximalleistung angepasst. Flr eine prazise
Einhaltung dieses optimalen Bereiches der Trainingsbelastung wurde wahrend der Belastung die
Herzfrequenz Uber einen Pulsmesser gemessen. Bei Abweichen von der Pulsfrequenz, welche
80% der Maximalbelastung représentiert, wurden die StellgroRen, Steigung und Geschwindig-
keit, so verdndert, dass ein Einpendeln in den Bereich der optimalen Anstrengung erzielt werden
konnte. Des Weiteren uberprifte man die subjektive Belastungseinschatzung mit Hilfe der Borg-
Skala. Bei Angaben von mehr als 14 (anstrengend) oder unter 10 (sehr leicht) wurde die
Belastungsintensitdt entsprechend angepasst. Wahrend des Trainings konnte jeder Proband die
Belastung zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe des Grundes abbrechen.

Fahrrad

Die Patienten der Kontrollgruppe der allogenen Stammzelltransplantation erhielten je ein
Fahrradergometer, das ebenfalls in ihr Zimmer gestellt wurde. Den Patienten wurde bei Instal-
lation des Trainingsgerates durch das geschulte medizinische Personal nach Einweisung in den
Gebrauch des Fahrradergometers erklart, wie sie ein effektives Training gestalten konnten und
nach welchen Kriterien sie die Wahl der Intensitat und der Belastungsdauer richten sollten. Das
Training hatte jedoch weder einen strukturierten Trainingsplan, noch eine Betreuung durch

medizinisch geschultes Personal, wie es bei der Laufbandgruppe der Fall war.

Patienten mit autologer PBSCT

Laufband

Die Patienten mit autologer Stammzelltransplantation, welche der Laufbandtrainingsgruppe
zugeteilt wurden, absolvierten das gleiche Training wie die Interventionsgruppe der Patienten
mit allogener PBSCT. Die Dokumentation und Uberwachung waren identisch mit denen der
Laufbandgruppe der Patienten mit allogener Blutstammzelltransplantation. Diese Patienten
absolvierten das Training auf einem der sich in der sportmedizinischen Ambulanz befindenden

Laufbander.
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Kontrolle

Die autolog transplantierten Patienten der Kontrollgruppe hatten keinen sportmedizinisch beauf-
sichtigten Trainingsplan. Sie wurden lediglich darauf hingewiesen, sich wahrend des stationéren
Aufenthaltes aktiv zu halten, sich nicht Gbermé&Rig zu schonen oder auszuruhen und mdoglicher-

weise kurze Spaziergange auf der Station zu tatigen.

Ablauf der Abschlussuntersuchung (U2)

Nach dem stationaren Aufenthalt unterzogen sich die Patienten der Abschlussuntersuchung. Die
bestimmten Werte, der Ablauf und die Abbruchkriterien waren mit denen der Ul identisch.
Zuerst erfolgte eine Messung der Ruhewerte: EKG, Puls, Blutdruck, Laktat. Daraufhin erfolgte
die Spiroergometrie mit Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs, der Herzfrequenz, des Blut-
drucks, der Laktatkonzentration, sowie der subjektiven Belastungseinschatzung und der erreich-
ten Leistung in Watt. Die Fragebdgen, FACT, BFI, MFIS, HADS-D und POMS, wurden den
Patienten nach einer ausreichenden Erholungsphase ausgehandigt. Dariber hinaus erfolgte die
Erfassung der Dauer des stationdren Aufenthaltes sowie der Haufigkeit und des Ausmafes der
aufgetretenen Komplikationen und der erfolgten Transfusionen von Blutprodukten.

Statistik
Allogen transplantierte Studiengruppe

Primérer Endpunkt der Studie war der Unterschied in der maximalen Sauerstoffaufnahme am
Ende der Intervention im Vergleich der Interventionsgruppen mit der jeweiligen Kontrollgruppe.
Um diese Ausdauerleistung zu messen, wurde die maximale Sauerstoffaufnahme verwendet, da
sie sich als verl&sslicher Parameter zur Bestimmung der Leistungsféhigkeit herausgestellt hat.
Explorative Messungen unserer Arbeitsgruppe ergaben fiir Patienten nach allogener Stammzell-
transplantation post transplantationem Werte von 22 £+ 5 ml/kg/min. Unter Annahme eines nicht
stattgefundenen oder zumindest weniger effektiven Trainings wurde bei der allogenen Kontroll-
gruppe eine Abnahme der Leistungsfahigkeit und folglich ein Rickgang der maximalen Sauer-
stoffaufnahme erwartet. Im Gegensatz dazu erwartete man fiir die Patienten der Interventions-
gruppen einen Erhalt der maximalen Sauerstoffaufnahme (delta = 1 + 1 ml/kg/min). Eine

Differenz der maximalen Sauerstoffaufnahme mit Delta = 6 = 6 ml/kg/min fir die Patienten mit

25



allogener Stammzelltransplantation ist als klinisch relevant anzusehen. Der Alpha-Fehler betriige
folglich 0,01 und der Beta-Fehler 0,2. Somit ergab sich fir die Untersuchung eine notwendige
StichprobengréRe von insgesamt 25 Patienten je Gruppe. Daher betrug das Rekrutierungsziel flr
jede Studiengruppe 30 Patienten unter Annahme einer drop-out-Quote zwischen 15 und 20% (ca.
vier bis sechs Patienten). Da es sich bei dieser Studie um ein Intention-to-Treat-Design handelt,
wurden in der Interventionsgruppe auch die Daten derjenigen Patienten verwendet, welche nur
wenig oder gar nicht trainierten.

Sekundare Endpunkte waren die korperliche, die psychische und die kognitive Verfassung, die
Lebensqualitét, die Fatigue und der klinische Verlauf mit Komplikationen, Transfusionsbedarf
sowie Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Autolog transplantierte Studiengruppe

Der primare Endpunkt war fur die Patienten mit autologer PBSCT ebenfalls die maximale
Sauerstoffaufnahme am Ende der Intervention. Fur Patienten mit autologer Stammzelltrans-
plantation nahmen wir maximale Sauerstoffaufnahmewerte von 35 + 5 ml/kg/min an. Fir die
Kontrollgruppe der Teilnehmer mit autologer Stammzelltransplantation wurde eine Reduktion
der Maximalwerte mit Delta = 5 = 5 ml/kg/min und somit statistischer Signifikanz erwartet. [44].
Fur die Interventionsgruppe der autolog Transplantierten wurde der Erhalt der maximalen
Sauerstoffaufnahme mit Delta = 1 £ 1 ml/kg/min und somit fehlender statistischer Signifikanz
erwartet. Auch hier handelt es sich um ein Intention-to-Treat-Design, weshalb von der Interven-

tionsgruppe alle Daten verwendet wurden, selbst bei fehlender Teilnahme an einem Training.

Sekundéare Endpunkte waren auch hier die korperliche, die psychische und die kognitive

Verfassung, die Lebensqualitat, die Fatigue und der klinische Verlauf.

Da es sich zwar um &hnliche aber grundsatzlich um zwei verschiedene Patientenkollektive
handelt, hat man bei der Auswertung die allogen transplantierte und die autolog transplantierte
Studiengruppe gesondert betrachtet.

Das nun beschriebene Vorgehen bei der Auswertung der Daten findet daher jeweils auf die
Studienpopulation der allogen Transplantierten als auch auf die der autolog Transplantierten

Anwendung.

In der U1l wurden jeweils die Daten der Interventionsgruppe mit denen der Kontrollgruppe
verglichen. Gleichermalien verfuhr man mit den entsprechenden Daten der U2. Da hierfur eine

Normalverteilung der Daten angenommen und da davon ausgegangen werden konnte, dass die
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jeweiligen Daten keine Abhangigkeit voneinander aufweisen, wurde der t-Test flir ungepaarte

Daten verwendet.

Die Daten der Fragebdgen wurden gleichermalien verglichen. Allerdings konnte keine Normal-
verteilung der Punktwerte der Fragebogen erwartet werden. Daher wurde fiir diese ebenfalls

ungepaarten Daten der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Des Weiteren fand ein Vergleich der in der U1 gewonnenen Daten der Interventionsgruppe mit
den in der U2 gewonnenen Daten statt. Da es sich hierbei um normalverteilte, abhéngige Daten
handelte, wurde zum Vergleich der gepaarte t-Test verwendet. Auch die Ergebnisse der
Fragebdgen wurden von der im Rahmen der U1 gewonnenen Daten der Interventionsgruppe mit
denen der in der U2 ermittelten Daten verglichen. Aufgrund der Abh&ngigkeit der Daten und des
Fehlens einer Normalverteilung wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Die Daten der Kontroll-

gruppe wurden gleichermalen verglichen.

Da der Vergleich der Daten der Interventions- beziehungsweise der Kontrollgruppe aus der Ul
mit denen aus der U2 eine interne Abhangigkeit der Daten beinhaltete, konnten nur die Daten der
Patienten verwendet werden, welche an beiden Untersuchungen teilgenommen hatten. Das heif3t:
Fur den Vergleich der Ergebnisse von Ul und U2 wurden jeweils nur die Daten der Patienten
verwendet, von welchen in beiden Untersuchungen Daten vorhanden waren. Gab es von einem
Patienten zu einer bestimmten GroRe (bspw. maximale Sauerstoffaufnahme) Daten aus der Ul
aber keine aus der U2, so wurden die Daten der U1 nicht fir den zeitlichen Vergleich zwischen
U1 und U2 verwendet. So konnte gewahrleistet werden, dass ausschliellich die Daten derselben

Personen im zeitlichen Vergleich von U1 und U2 miteinander verglichen wurden.

Alle Ergebnisse wurden mit ihrem Mittelwert und der entsprechenden Standardabweichung
angegeben. Als signifikant wurden Ergebnisse gewertet, die eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

p < 0,05 aufwiesen.

Fur die statistische Auswertung wurde die Software Prism 5.04 von © 1992-2010 Graphpad
Software, Inc. (USA) verwendet.
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Ergebnisse

Patientenenkollektiv

Anzahl und Verteilung

Insgesamt wurden 124 Patienten rekrutiert. Es gab einen Teilnehmer, der seine Teilnahme kurz
nach der Rekrutierung zuriickzog. Er wurde somit noch vor Stattfinden der U1 von der Studien-
teilnahme ausgeschlossen. Das Zustandekommen des Patientenkollektivs ist in Abbildung 2

dargestellt.
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Diagnosen

Die Haufigkeitsverteilung der Diagnosen der Patienten ist fir beide Patientenkollektive in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Haufigkeitsverteilung der Diagnosen der Patientenkollektive

Diagnose Allogen transplantierte | Autolog transplantierte
Patienten Patienten
Laufband- Fahrrad- | Laufband- Kontroll-
gruppe gruppe gruppe gruppe

CML 1

AML 20 18 1

Myelodysplastisches Syndrom (CMML) 2 2

Non-Hodgkin-Lymphom/CLL 5 5 9 12

ALL 7 3

Aplastische Anamie 2

Multiples Myelom/Plasmozytom 1 1 15 13

Morbus Hodgkin 1 1

Refraktares Sprue-Syndrom 1

Akute biphanotypische Leukamie 1

Schilddrisenkarzinom, Hodenkarzinom 1 1

Polycythédmia rubra vera 1

Neubildung unsicheren oder unbekannten

Verhaltens: Magen 1

Antropometrische Daten

Die Patientengruppen unterschieden sich nicht wesentlich hinsichtlich ihrer anthropometrischen
Daten. (s. Tabelle 4 und 6). Wie viele Patienten mit allogener Transplantation an mindestens

einer Trainingseinheit teilgenommen haben, ist als ,, Trainingsaufnahme* in Tabelle 5 angegeben.
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Tabelle 4 Anthropometrische Daten der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

Messgroile Laufband (N=37) Fahrrad (N=32) p-Wert
Alter in Jahren 48 £ 2 52+2 0,19
Geschlecht 17 Frauen; 20 Ménner 12 Frauen; 20 Ménner

Grolle incm 174 £2 175 %2 0,70
Tabelle 5 Verlaufsdaten der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

Messgréfiie Laufband (N=37) Fahrrad (N=32) p-Wert
Abbruche 3 1 0,20
Verstorbene 6 3 0,28
Traininsgaufnahme 30 16 <0,0001

Tabelle 6 Anthropometrische Daten der Patienten mit autologer Stammzelltransplantation

Messgrolie Laufband (N=27) Kontrolle (N=28) p-Wert
Alter in Jahren 56 +2 572 0,80
Geschlecht 11 Frauen; 16 Manner 10 Frauen; 18 Manner

Groéfle incm 1712 175+ 2 0,18
Tabelle 7 Verlaufsdaten der Patienten mit autologer Stammzelltransplantation

Messgrofie Laufband (N=27) Kontrolle (N=28) p-Wert
Ausschliisse” 0 1

Abbriiche 1 4 0,41
Verstorbene 1 3 0,33

* Ausschluss bei zurtickgezogener Teilnahme

Teilnahme an der Ul

Der Studieneinschluss geschah wenige Tage vor dem Krankenhausaufenthalt und der folgenden
U1 und Fragebogenbefragung. Von den Patienten mit allogener PBSCT nahmen alle Patienten
der Interventionsgruppe an der Ul teil. Die Kontrollgruppe der Patienten mit allogener Blut-
stammzelltransplantation nahm zu 94% teil. VVon den Patienten mit autologer Blutstammzell-
transplantation zeigte die Interventionsgruppe mit 93% eine unvollstandige Teilnahme an der

U1. Die Kontrollgruppe zeigte eine vollstandige Teilnahme. Zu Beginn der Studie flllten jeweils

100% der Studienteilnehmer die Fragebdgen aus.
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Teilnahme an der U2

Von den allogen transplantierten Patienten beendeten 56 (81%) von urspringlich 69 die Studie.
Aus der Laufbandgruppe waren es 28 (76%) von anfangs 37 Patienten. Aus der Fahrradgruppe

waren es 28 (88%) von anfangs 32 Patienten.

Von den autolog transplantierten Patienten beendeten 45 (83%) von urspringlich 54 die Studie.
Aus der Laufbandgruppe waren es 25 (93%) von anfangs 27 Patienten. Aus der Kontrollgruppe
waren es 20 (74%) von anfangs 27 Patienten.

Es nahmen nicht alle Patienten, welche die Studie beendeten, an der Spiroergometrie und der
Fragebogenbefragung zum Ende der Studie teil. Die Anzahl der Daten der Spiroergometrie und
der Fragebogenauswertung unterscheidet sich von der Anzahl der zu Beginn und zum Ende der
Studie vorhandenen Patienten. In den folgenden beiden Tabellen kann die Teilnahme an den
Untersuchungen ersehen werden. Beachtet werden sollte vor allem der signifikante Unterschied

der Teilnahme an der U2 bei den autolog Transplantierten.

Tabelle 8 Beteiligung der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation an Ul, U2 und jeweiliger

Fragebdgenbefragung
Teilnahme U1 | Fragebdgen fir Ul Teilnahme U2 Fragebogen fur U2
Subgruppe
Laufband 37 37 18 28
Fahrrad 30 32 11 28
p-Wert 0,66 0,36

Tabelle 9 Beteiligung der Patienten mit autologer Stammzelltransplantation an Ul, U2 und jeweiliger

Fragebdgenbefragung

Subgruppe Teilnahme U1 | Fragebégen fiir Ul Teilnahme U2 Fragebtgen fir U2
Laufband 25 27 20 25

Kontrolle 27 27 9 20

p-Wert 0,69 0,002

Die Ursachen, welche die Nichtteilnahme an den Spiroergometrien bedingten oder zu einem
Abbruch derselben fiihrten, sind in den Tabelle 10 und 11 aufgeftihrt. Fir die autolog Transplan-
tierten ergibt sich beim Vergleich der Nichtteilnahme an der U2 (nach Abziehen der Todesfalle
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und Studienabbrtiche) ein signifikanter p-Wert von 0,04 bei 25 verbleibenden Patienten aus der

Interventionsgruppe und 20 Patienten aus der Kontrollgruppe.

Tabelle 10 Ursachen fiir die Nichtteilnahme und fiir den Abbruch der Spiroergometrie (U1)

Haufigkeit bei

Patienten mit

autologer PBSCT

Haufigkeit bei

Patienten mit

allogener PBSCT

LB K Grinde Ul LB F
2 Abbruch bei Dyspnoe, Ubelkeit oder Schmerzen 2
Nichtteilnahme bei Thrombozytopenie 2
1 1 Abbruch bei Gefahr durch Blutdruck, EKG-Befund
1 1 Nichtteilnahme ohne Angabe von Griinden 1
Nichtteilnahme bei Plasmozytombefall 1
1 Abbruch bei allergischer Reaktion auf Klebeelektroden
1 Abbruch bei Geratedefekt (EKG)
Nichtteilnahme bei mangelnder Organisation 1
6 2 Gesamt 0 7
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Tabelle 11 Ursachen fiir die Nichtteilnahme und fiir den Abbruch der Spiroergometrie (U2)

Haufigkeit bei Haufigkeit bei
Patienten mit Patienten mit
autologer PBSCT allogener PBSCT

LB K Grinde U2 LB F

2 8 Nichtteilnahme bei Studienabbruch oder ohne Angabe | 7 5
von Griinden

3 6 Nichtteilnahme bei Schwéche 1 5

1 3 Nichtteilnahme bei Versterben 5 3

1 2 Abbruch wegen Dyspnoe, Ubelkeit, Schmerzen oder | 3 1
Verletzung

1 Nichtteilnahme bei Thrombozytopenie 1 3

1 Abbruch bei Gefahr durch Blutdruck, EKG-Befund 3
Nichtteilnahme bei Polyneuropathie 1
Nichtteilnahme bei Plasmozytombefall 1
Nichtteilnahme bei Tetraparese 1
Nichtteilnahme bei Halsvenenthrombose 1
Nichtteilnahme bei Infektionsangst 1

1 Abbruch bei Schmerzen bei Einstich in das Ohr

1 Abbruch bei Atemnot durch Maske

Abbruch bei Geréatedefekt (Spiroergometer) 1

10 20 Gesamt 23 20

Teilnahme am Training

Insgesamt haben 65 Studienteilnehmer an einem Training teilgenommen. Von den allogen
Transplantierten haben 81% der Teilnehmer aus der Laufbandgruppe und 50% der Teilnehmer
der Fahrradgruppe an dem Training teilgenommen. Der Unterschied der Teilnahme ist mit p =
0,01 signifikant. Bei einem durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von 46 Tagen fur die
Interventionsgruppe der allogen Transplantierten ist der Anteil der Trainingstage ausgehend vom
Mittelwert 28% des gesamten Krankenhausaufenthaltes. In der Fahrradgruppe sind es 13% bei

einem durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von 47 Tagen.

Bei den autolog Transplantierten trainierten 70% der Laufbandgruppe. (vgl. Tabelle 12). Bei

einem durchschnittlichen Aufenthalt von 31 Tagen sind dies 32 %.
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Tabelle 12 Anzahl der Trainingstage aller Studienteilnehmer

Allogene PBSCT-Patienten Autologe PBSCT-Patienten
Laufband Fahrrad Laufband Kontrolle
Anzahl der
Trainingsteilnehmer | 30 16 19 0
Mittelwert +
Standardabweichung | 13+ 10 6+3 10+6 0
Minimale Anzahl der
Trainingstage 1 1 1 0
Maximale Anzahl der
Trainingstage 40 13 21 0
p-Wert 0,01 <0,0001

Ergebnisse von Leistungstestung und Fragebtgen

Spiroergometrie

Gewicht

Fur das Gewicht konnten in keinem der Vergleiche signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen gezeigt werden. (vgl Tabellen 13 und 14). Der Gewichtsverlust innerhalb der autolog

Transplantierten war jedoch jeweils signifikant. (s. Tabelle 14).

Tabelle 13 Vergleich des Gewichts der Gruppen der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
Gewicht Ul 72,7 £ 3,0 N=37 71,0+2,3 N=31 0,66
Gewicht U2 70,1 £ 3,9 N=18 66,6 + 2,8 N=11 0,53
p-Wert 0,92 0,14

Tabelle 14 Vergleich des Gewichts der Gruppen der autolog Transplantierten zu Ul bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
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Gewicht Ul 73,6 £ 2,1 N=27 81,0 + 3,6 N=27 0,08

Gewicht U2 71,0+ 2,4 N=20 81,0+ 6,2 N=12 0,28

p-Wert 0,03 0,01

Hé&matologische Werte

H&moglobinkonzentration

Nur bei der Kontrollgruppe der Patienten mit autologer Stammzelltransplantation ist ein signifi-
kanter Ruckgang der Hdmoglobinkonzentration von U1 zu U2 zu verzeichnen. Fir alle anderen
Gruppen waren die Hamoglobinwerte weitestgehend konstant. (vgl. Tabellen 15 bis 18). Der
Vergleich der Deltas der Hamoglobinkonzentrationen von Ul zu U2 zwischen den Gruppen ist
mit p = 0,25 fur die allogen und mit p = 0,38 fur die autolog Transplantierten jeweils nicht

signifikant.

Thrombozytenkonzentration

Der Vergleich der Thrombozytenkonzentration zwischen den Interventions- und Kontroll-
gruppen bietet keine Signifikanz - weder zum Zeitpunkt der U1 noch zum Zeitpunkt der U2. Die
Abnahme der Thrombozytenkonzentration ist jedoch sowohl fiir die Interventionsgruppen, als
auch fur die Kontrollgruppe der Patienten mit autologer Transplantation signifikant. (vgl.
Tabellen 15 bis 18).

Tabelle 15 Vergleich der hdmatologischen Werte der allogen Tranplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
Hamoglobin Ul 10,5 + 2,3 N=37 10,2+ 1,4 N=32 0,56
Hamoglobin U2 10,3+ 1,2 N=30 10,4 + 1,3 N=26 0,81
Thrombozyten Ul 152,8 + 18,5 N=37 160,8 + 23,4 N=32 0,79
Thrombozyten U2 96,6 + 14,8 N=30 126,7 + 13,8 N=26 0,15
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Tabelle 16 zeitlicher Vergleich der hamatologischen Werte der allogen Tranplantierten

Allogene PBSCT Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert
Laufband H&amoglobin 10,4 £ 0,3 N=30 10,3 £ 0,2 N=30 0,74
Fahrrad Hamoglobin 10,3 £ 0,4 N=26 10,4 £ 3,9 N=26 0,30
Laufband Thrombozyten 152,7 + 21,2 N=30 96,6 + 14,8 N=30 0,02
Fahrrad Thrombozyten 153,3 + 23,3 N=26 126,7 + 13,8 N=26 0,21
Tabelle 17 Vergleich der hdmatologischen Werte der autolog Tranplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
Hamoglobin Ul 11,6,0 £ 1,6 N=27 12,0+ 1,6 N=28 0,33
Hamoglobin U2 10,6 £ 1,4 N=24 11,1+ 0,8N=20 0,25
Thrombozyten Ul 213,3 + 18,8 N=27 242,6 + 27,2 N=28 0,38
Thrombozyten U2 108,6 + 16,2 N=24 1229+ 16,9 N=20 0,55
Tabelle 18 zeitlicher Vergleich der hamatologischen Werte der autolog Tranplantierten

Autologe PBSCT Messgrolie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert
Laufband H&amoglobin 11516 N=24 10,6 £ 0,3 N=24 0,06
Kontrolle Hamoglobin 12,00 £ 0,3N=20 11,1+ 0,2N=20 0,001
Laufband Thrombozyten 2149 + 20,7 N=24 108,6 + 16,2 N=24 0,0001
Kontrolle Thrombozyten 253,3+ 31,6 N=20 122,9+£ 16,9 N=20 0,002

Kardiorespiratorische Untersuchungen

Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung
Der Vergleich des Ruhepulses als Indikator fiir die Konditionslage der Patienten zeigt von der

U1 zur U2 in allen Subgruppen einen signifikanten Anstieg. (s. Tabelle 19 und 20).

Die maximale Herzfrequenz als Indikator fiir die maximale Anstrengung unterscheidet sich im
Vergleich der Subgruppen nicht signifikant. (s. Tabelle 21 und 22). Der Vergleich innerhalb der
Subgruppen bietet nur in der Kontrollgruppe der autolog Transplantierten ein signifikantes
Ergebnis. (s. Tabelle 22). Die Interventionsgruppe der autolog Transplantierten weist ohne Signi-

fikanz sogar eine minimale Steigerung der maximalen Herzfrequenz auf. (s. Tabelle 22).
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Tabelle 19 Vergleich der Ruheherzfrequenz der allogen Tranplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
HF in Ruhe Ul 108 + 3 N=37 100 £ 3 N=30 0,10
HF in Ruhe U2 113 + 3 N=19 111 £ 4 N=11 0,74
p-Wert 0,24 0,10

Tabelle 20 Vergleich der Ruheherzfrequenz der autolog Tranplantierten zu Ul bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
HF in Ruhe Ul 95 + 5 N=25 98 + 3 N=27 0,62
HF in Ruhe U2 105 +5N=20 115+ 4 N=10 0,18
p-Wert 0,18 0,001

Tabelle 21 Vergleich der maximalen Herzfrequenz der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
max. HF Ul 159 + 3 N=37 154 + 4 N=29 0,31
max. HF U2 147 £ 5 N=18 148 £ 5 N=11 0,91
p-Wert 0,14 0,13

Tabelle 22 Vergleich der maximalen Herzfrequenz der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2
Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
max. HF Ul 153 + 5 N=25 156 + 4 N= 26 0,62
max. HF U2 159 + 5 N=19 150 + 6 N=8 0,28
p-Wert 0,80 0,02

Blutdruck, Ruhe- und Maximalwerte

Fur die bessere Vergleichbarkeit sind die Blutdruckwerte gesondert nach Systole und Diastole
gegeneinander aufgefihrt. (s. Tabelle 23 bis 26). Sowohl der systolische als auch der diastolische
Blutdruck in Ruhe sind bei den Patienten der Kontrollgruppe der autolog Transplantierten von
Beginn der Studie bis zum Ende signifikant gefallen. (vgl. Tabelle 24). Bei allen anderen
Studienteilnehmern sind die Werte ohne statistische Signifikanz gefallen.

Zu Beginn der Studie war der maximale systolische Blutdruck der Laufbandgruppe der Patienten
mit allogener Transplantation signifikant geringer als der der Fahrradgruppe. Zum Ende der

Studie war kein signifikanter Unterschied mehr festzustellen. (s. Tabelle 25).
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Bei allen Subgruppen verringerte sich in der U2 der maximale systolische Blutdruck signifikant
im Vergleich zur U1. Den gréiten Unterschied wies dabei die Kontrollgruppe der autolog trans-
plantierten Patienten auf. Diese hatte zu Beginn der Studie héhere Maximalwerte des systo-
lischen Blutdrucks als die korrespondierende Interventionsgruppe. Zum Ende der Studie verhielt
es sich genau umgekehrt. Dieser Umstand zeigt jedoch keine statistische Signifikanz. (vgl.
Tabelle 26).

Der maximale diastolische Blutdruck der Interventionsgruppe der allogen Transplantierten war
zu jeder Messung nicht signifikant héher als der ihrer Kontrollgruppe. (s. Tabelle 25). Bei der
Kontrollgruppe der Patienten mit autologer Transplantation fiel der maximale diastolische
Blutdruck von der U1 zur U2 signifikant ab. (s. Tabelle 26). Daruber hinaus zeigt der Vergleich
der Interventionsgruppe der autolog Transplantierten mit der zugehorigen Kontrollgruppe die
Veranderung vom Uberwiegen des maximalen diastolischen Blutdrucks der Kontrollgruppe in
der U1 hin zum Uberwiegen des maximalen diastolischen Blutdrucks der Laufbandgruppe in der
U2. (s. Tabelle 26). Bei allen anderen Gegeniberstellungen unterscheiden sich die maximalen

diastolischen Blutdriicke der U1 nur unwesentlich von denen der U2.

Tabelle 23 Vergleich des Blutdrucks (RR) in Ruhe bei den allogen Tranplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
RR syst. in Ruhe Ul 109 £ 2 N=37 114 £ 3 N=30 0,11
RR syst. in Ruhe U2 107 £ 4 N=18 115+ 4 N=11 0,16
p-Wert 0,10 0,68

RR diast. in Ruhe Ul 68 £ 2 N=37 70 £ 2 N=30 0,36
RR diast. in Ruhe U2 70 £ 3 N=18 71+ 3 N=11 0,83
p-Wert 0,47 0,91
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Tabelle 24 Vergleich des Blutdrucks (RR) in Ruhe bei den autolog Tranplantierten zu U1 bzw. U2
Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
RR syst. in Ruhe Ul 113 £ 3 N=25 118 + 4 N=27 0,31
RR syst. in Ruhe U2 108 £ 3N=20 106 £7 N=10 0,68
p-Wert 0,11 0,004

RR diast. In Ruhe Ul 68 £ 1 N=25 71+ 2 N=27 0,45
RR diast. in Ruhe U2 67 £2N=20 66 £ 4 N=10 0,72
p-Wert 0,11 0,02

Tabelle 25 Vergleich des maximalen Blutdrucks (RR) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2
Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
max. syst. RR U1l 159 + 3 N=37 175 £ 5 N=28 0,01
max. syst. RR U2 135+ 5N=18 150 £ 8 N=11 0,09
p-Wert 0,001 0,002

max. diast. RR U1 78 £ 2 N=37 77 £2 N=28 0,66
max. diast RR U2 77 +£2 N=18 75+ 3 N=11 0,71
p-Wert 0,57 0,41

Tabelle 26 Vergleich des maximalen Blutdrucks (RR) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2
Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
max. syst. RR Ul 167 £5N=25 169 £ 6 N=26 0,71
max. syst. RR U2 151 £ 6 N=19 133+£10N=8 0,13
p-Wert 0,02 0,0004

max. diast. RR U1 77 £2N=25 80+£2N=26 0,23
max. diast RR U2 76 £ 3 N=19 66 £2N=38 0,05
p-Wert 0,66 0,01

Laktat, Ruhe- und Maximalwerte

Die Ruhelaktatkonzentration der Laufbandgruppe der Patienten, die eine allogene periphere
Blutstammzelltransplantation erhielten, lag bereits zu Beginn der Studie hoher als die ihrer
entsprechenden Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 27). Nach der Intervention lagen jedoch alle in
Ruhe gemessenen Laktatkonzentrationen in einem vergleichbaren Bereich ohne signifikante
Unterschiede (s. Tabelle 27).

s
40




Die Ergebnisse flr die maximale Laktatkonzentration wéhrend der Spiroergometrie zeigen, dass
zu keinem Zeitpunkt eine der Untergruppen der anderen signifikant iber- oder unterlegen war.
Dennoch unterschieden sich die Subgruppen jeweils durch das Ausmal}, in dem sich die
maximale Laktatkonzentration bei Belastung verringerte. Die Kontrollgruppen erreichten ein

schlechteres Ergebnis als die zugehorigen Interventionsgruppen (s. Tabelle 29 und 30).

Tabelle 27 Vergleich der Laktatkonzentration in Ruhe (in mmol/l) fir die allogen Transplantierten zu Ul bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
Laktat in Ruhe U1 | 1,19 + 0,07 N=36 0,97 + 0,08 N=28 0,04
Laktat in Ruhe U2 | 1,21+0,12 N=18 1,05+ 0,16 N=11 0,42

p-Wert

0,68

0,91

Tabelle 28 Vergleich der Laktatkonzentration in Ruhe (in mmol/Il) fir die autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
Laktat in Ruhe U1 | 0,99 = 0,08 N=25 1,01 + 0,10 N=25 0,89
Laktat in Ruhe U2 | 1,06 £ 0,07 N=18 1,06 + 0,16 N=10 0,99

p-Wert

0,30

0,23

Tabelle 29 Vergleich der maximalen Laktatkonzentration (in mmol/l) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
max. Laktat Ul 5,17 + 0,39 N=36 4,41 +0,43 N=28 0,20
max. Laktat U2 3,30 £ 0,42 N=18 2,86+ 0,57 N=11 0,53

p-Wert

0,01

0,01

Tabelle 30 Vergleich der maximalen Laktatkonzentration (in mmol/l) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
max. Laktat Ul 4,85+ 0,38 N=25 4,68 + 0,32 N=25 0,73
max. Laktat U2 4,16 + 0,51 N=18 3,02+ 0,69 N=8 0,22
p-Wert 0,03 0,01

Maximale Leistung in Watt
Ahnlich wie bei der maximalen Laktatkonzentration verhalt es sich mit den Werten der maximal
erreichten Belastungsstufe in der Testung: In keinem der Vergleiche findet sich ein signifikanter

Unterschied; die Ergebnisse sind jeweils in der U1 besser; die Unterschiede sind beim Vergleich
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der Kontrollgruppen am deutlichsten. Die Differenzen der maximalen Wattzahlen zwischen Ul
und U2 betrugen bei den allogen Transplantierten fir die Laufbandgruppe 17,4 Watt und fur die
Fahrradgruppe 30,3 Watt. Bei den autolog Transplantierten betrugen die Differenzen 33,2 Watt
in der Laufbandgruppe und 47,3 Watt in der Kontrollgruppe. (vgl. Tabelle 31 und 32). Die
Reduktion der Leistungsfahigkeit ist in der Gruppe der allogen Transplantierten nicht signifikant,
in der der autolog Transplantierten ist sie jedoch signifikant. Der Vergleich der maximalen
Leistung in der U2 von den 19 Patienten aus der Laufbandgruppe mit den acht der Kontroll-
gruppe bietet allerdings keine Signifikanz. Die Kontrollgruppe weist zudem mit nur noch acht

Patienten in der U2 ebenfalls den groRten Ruckgang der Teilnehmerzahl von U1 zu U2 auf.

Tabelle 31 Vergleich der maximalen Leistung (in Watt) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
max. Watt Ul 135,7 £ 9,5 N= 37 139,7 £ 10,5 N=29 0,78
max. Watt U2 106,2 £ 10,9 N=18 112,9 £ 12,5 N=11 0,70
p-Wert 0,30 0,21

Tabelle 32 Vergleich der maximalen Leistung (gemessen in Watt) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
max. Watt Ul 151,9 £ 9,413 N=25 148,1 £ 13,04 N= 26 0,81
max. Watt U2 123,3+ 9,543 N=19 98,43+ 17,29 N=8 0,19
p-Wert 0,01 0,01

Maximale Sauerstoffaufnahme

Der Vergleich der maximalen Sauerstoffaufnahme in den Spiroergometrien zeigt folgende
Besonderheiten: Bei den allogen Transplantierten war die Kontrollgruppe zu Beginn der Studie
signifikant leistungsfahiger. Diese Signifikanz war zur zweiten Spiroergometrie nicht mehr
vorhanden. Die Tendenz ging sogar in Richtung hoherer Leistungsfahigkeit der Interventions-
gruppe Uber. Der Abfall der maximalen Sauerstoffaufnahme in der Laufbandgruppe war zudem
als einziger nicht signifikant, bei der Fahrradgruppe jedoch signifikant. (s. Tabelle 33). Der
Vergleich der Reduktion der maximalen Sauerstoffaufnahme von U1l zur U2 fir Laufband- und
Fahrradgruppe der allogen Transplantierten bietet mit p = 0,08 ebenfalls kein signifikantes

Ergebnis.
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Das Verhaltnis der maximalen Sauerstoffaufnahme der Patienten mit autologer PBSCT hat sich
in keinem der Vergleiche gedndert. Die Kontrollgruppe hatte zu jedem Zeitpunkt eine niedrigere
maximale Sauerstoffaufnahme. Der Riickgang war in beiden Subgruppen signifikant. Allerdings
war der Rickgang in der Laufbandgruppe groRer als in der Kontrolle. (s. Tabelle 34). Vergleicht
man die Reduktion der maximalen Sauerstoffaufnahme von Interventionsgruppe und Kontroll-
gruppe der autolog Transplantierten miteinander, so erhalt man mit p = 0,8 kein signifikantes

Ergebnis.

Tabelle 33 Vergleich der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,-max in ml/kg/min) der allogen Transplantierten zu Ul
bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
max. VvO2 in | 22,1+1,0 N=37 25,3+ 1,2 N=26 0,05
ml/kg/min Ul

max. VvO2 in|208+12N=15 20,1 +£13N=11 0,69
ml/kg/min U2

p-Wert 0,70 0,04

Tabelle 34 Vergleich der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,-max in ml/kg/min) der autolog Transplantierten zu Ul
bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
max. VvVO2 in|257+12N=25 235+£13N=25 0,21
ml/kg/min U1

max. VvVO2 in|222+1,3N=19 190+ 28N=7 0,26
ml/kg/min U2

p-Wert 0,0001 0,01

Anaerobe Schwelle

Die allogen transplantierte Kontrollgruppe hatte flr die anaerobe Schwelle zu Beginn einen
hoheren Wert als die Interventionsgruppe. In der U2 war es umgekehrt. In beiden Unter-
suchungen war der p-Wert nicht signifikant. (s. Tabelle 35). Der Abfall der anaeroben Schwelle
in der Laufbandgruppe der allogen Transplantierten ist nicht signifikant; bei der Fahrradgruppe
ist er signifikant. (s. Tabelle 35).

Fast identisch sind die Ergebnisse der Studienpopulationen mit autologer PBSCT. Die Kontrolle

erreicht zu Beginn hohere Werte und zum Ende niedrigere. Der Abfall der anaeroben Schwelle
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in der Interventionsgruppe ist nicht signifikant, der Abfall der Kontrolle ist signifikant. (s.
Tabelle 36).

Tabelle 35 Vergleich der anaeroben Schwelle (in Watt) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
anaerobe Schwelle | 100,7 + 5,3 N=35 101,3 + 6,8 N=26 0,94
Ul

anaerobe Schwelle | 85,0 + 6,8 N=16 79,5+ 8,5N=11 0,61
u2

p-Wert 0,10 0,02

Tabelle 36 Vergleich der anaeroben Schwelle (in Watt) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
anaerobe Schwelle | 101,1 5,6 N=25 109,4 £ 6,9 N=24 0,36
Ul

anaerobe Schwelle | 92,8 + 4,1 N=19 89,57 £ 10,91 N=7 0,73
u2

p-Wert 0,23 0,01

Werte der Fragebtgen zum psychischen Zustand der Patienten

FACT

Fur die allogen Transplantierten zeigen die Werte des FACT keinen signifikanten Unterschied
zwischen Laufband- und Fahrradgruppe. In beiden Gruppen besteht zum Ende der Studie eine
signifikant groRere Auspragung der Fatigue. Bei einem Wert tber 50 kann man grundsétzlich
von einer milden Form der Fatigue mit geringer Beeintrachtigung der Lebensqualitat ausgehen.
Werte unter 50 beschreiben eine starker ausgepragte Fatigue. In der Fahrradgruppe war zum
Ende der Studie dieser Wert im Durchschnitt unterschritten. (vgl. Tabelle 37). Eine starke Form
der Fatigue war mit einer Patientenzahl von 15 versus 12 in der Fahrradgruppe haufiger sowie
mit einem Minimalwert von 20 versus 31 auch in stérkerer Auspragung als in in der Interven-

tionsgruppe anzutreffen.

Die Fatigue der Kontrollgruppe der autolog Transplantierten ist bereits zu Beginn der Studie

stérker augepragt als in der Interventionsgruppe. Am Ende der Studie ist die starkere Auspra-
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gung auch statistisch signifikant. Zudem ist die Verschlechterung der Fatigue innerhalb der
Kontrollgruppe signifikant, innerhalb der Interventionsgruppe nicht. Des Weiteren bleibt die
Laufbandgruppe im Durchschnitt Gber dem Cut-off-Wert von 50, was flr eine milde Form von
Fatigue spricht. Die Kontrollgruppe unterschreitet diesen Wert und weist somit eine starke Form
der Fatigue auf. (s. Tabelle 38).

Tabelle 37 Vergleich der Fragebogenergebnisse (FACT) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
FACT Ul 57,3+ 2,0 N=37 58,7 £ 2,4 N=32 0,43
FACT U2 52,0+ 2,3 N=29 48,3 £ 2,9 N=28 0,47
p-Wert 0,004 0,01

Tabelle 38 Vergleich der Fragebogenergebnisse (FACT) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
FACT Ul 55,6 £ 2,4 N=27 50,2 £ 2,7 N=27 0,14
FACT U2 52,7+2,3N=24 42,0+ 3,8 N=22 0,03
p-Wert 0,44 0,001

BFI

Im BFI weisen alle Patientengruppen zum Ende der Studie einen hoheren Punktwert des BFI und
somit eine starkere Tendenz zur Fatigue auf. Nur in der Laufbandgruppe der autolog Transplan-
tierten ist diese Zunahme der Fatigue nicht signifikant. Der Vergleich zwischen den
Interventionsgruppen und den jeweiligen Kontrollgruppen weist keine Signifikanz auf. Zudem
wird eine schwere Fatigue mit Werten tiber 70 im Durchschnitt nie erreicht. (vgl. Tabelle 39 und
40). In den Einzelwerten der allogen Transplantierten gibt es lediglich in der Fahrradgruppe
einen Fall, der mit 79 Punkten eine schwere Fatigue beschreibt. Bei den autolog Transplantierten
gibt es in der Kontrollgruppe drei Falle mit Punktwerten ber 70 und in der Interventionsgruppe

zZwel.

Tabelle 39 Vergleich der Fragebogenergebnisse (BFI) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
BFI U1l 24,7 + 3,1 N=37 20,4 + 3,0 N=32 0,39
BFI U2 32,8+ 3,4 N=28 34,0 + 4,6 N=27 0,94
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p-Wert 0,01 0,01

Tabelle 40 Vergleich der Fragebogenergebnisse (BFI) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
BFI Ul 28,2 +4,3N=27 33,6 £4,0N=27 0,30
BFI U2 29,7 +3,8N=24 41,5+ 53 N=22 0,10
p-Wert 0,43 0,02

MFIS

Zur Ubersichtlichkeit sei hier nochmals erwahnt, dass die Subskalen im MFIS jeweils fir die
korperliche (PH), die psychische (PS) und die kognitive (KO) Komponente des Fragebogens
stehen.

Wenn auch zu Beginn der Studie die Interventionsgruppe der allogen Transplantierten starker an
Fatigue litt und zum Ende die Fahrradgruppe eine starkere Auspragung aufwies, so war jedoch
der Unterschied in Ul und U2 jeweils nicht signifikant. (s. Tabelle 41). Die Verschlechterung
der Fatigue an sich ist jedoch in der Fahrradgruppe fur alle Subskalen signifikant. Weiterhin
kann man bei der Laufbandgruppe in der U2 sogar einen niedrigeren Wert der Subskala
MFIS(KO) als in der Ul finden, was eine geringere kognitive Beeintrachtigung nach der

Intervention widerspiegelt. (s. Tabelle 42).

Sowohl in der Ul als auch in der U2 sprechen die meisten Werte flir eine nicht signifikant
starkere Ausprédgung der Fatigue innerhalb der Kontrollgruppe der autolog Transplantierten. Nur
die Werte fir die kognitive Komponente des MFIS sprechen in der U2 fiir eine nicht signifikant
geringere Auspragung der Fatigue als in der Interventionsgruppe. Signifikant ist die zum Ende
der Studie in der Kontrollgruppe starker ausgepréagte koérperliche (MFIS(PH)) Beeintrachtigung.
Signifikant sind weiterhin die Verschlechterung des korperlichen und psychischen Zustandes
(MFIS(PH und PS)) der Kontrollgruppe sowie die des psychischen Zustandes (MFIS(PS)) der
Laufbandgruppe. (s. Tabelle 43 und 44).

Tabelle 41 Vergleich der Fragebogenergebnisse (MFIS(PH), (PS), (KO)) der allogen Transplantierten zu Ul bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
MFIS (PH) U1 1,6 + 0,2 N=37 1,4 +0,2 N=32 0,39
MFIS (PS) U1 1,4 +0,2 N=36 1,3+0,2 N=32 0,80
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MFIS (KO) U1 3,8+2,8N=37 0,7+0,1 N=32 0,19
MFIS (PH) U2 1,9+0,2 N=28 2,1+ 0,2N=28 0,59
MFIS (PS) U2 1,6 +0,2 N=28 2,2+ 0,3 N=27 0,12
MFIS (KO) U2 1,2+0,2 N=28 1,4+0,2 N=28 0,36

Tabelle 42 Vergleich der Fragebogenergebnisse (MFIS(PH), (PS), (KO)) der allogen Transplantierten zu U1 und U2

Allogene Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert

PBSCT

Laufband | MFIS (PH) 1,6 £0,2 N=28 1,9+0,2 N=28 0,08
MFIS (PS) 1,4 £0,2 N=28 1,6 £0,2 N=28 0,37
MFIS (KO) 1,0 £ 0,9 N=28 1,2+0,2 N=28 0,77

Fahrrad MFIS (PH) 1,4 £0,2 N=28 2,1+ 0,2N=28 0,01
MFIS (PS) 1,3+£0,2 N=27 2,2+0,3 N=27 0,02
MFIS (KO) 0,8 +£0,2 N=28 1,4 +£0,2 N=28 0,002

Tabelle 43 Vergleich der Fragebogenergebnisse (MFIS(PH), (PS), (KO)) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
MFIS (PH) Ul 1,8+0,2 N=27 19+0,2N=27 0,74
MFIS (PS) Ul 1,3+0,2N=27 1,7+0,2 N=27 0,17
MFIS (KO) Ul 1,2 +0,2 N=27 1,3+0,2N=27 0,57
MFIS (PH) U2 19+0,2N=24 2,4+0,2N=22 0,04
MFIS (PS) U2 20+0,2N=24 23+03N=21 0,3
MFIS (KO) U2 1,7+0,4 N=24 16+0,2N=22 0,3
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Tabelle 44 Vergleich der Fragebogenergebnisse (MFIS(PH), (PS), (KO)) der autolog Transplantierten zu U1 und U2

Autologe Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert

PBSCT

Laufband | MFIS (PH) 1,8+0,2N=24 19+0,2N=24 0,80
MFIS (PS) 1,3+0,2N=24 20+0,2N=24 0,01
MFIS (KO) 1,2+0,1N=24 1,7+0,4 N=24 0,38

Kontrolle | MFIS (PH) 1,9+0,3N=22 2,4+0,2N=22 0,01
MFIS (PS) 16 +0,3N=21 23+03N=21 0,03
MFIS (KO) 1,3+0,2N=22 16 +0,2N=22 0,08

HADS

Im Vergleich von Angst und Depression haben alle Studiengruppen ahnlich niedrige Werte,
welche den minimalen cut-off-Wert von 10 nicht Gberschreiten. Sowohl zu Beginn als auch zum
Ende der Studie bewegen sich die Werte innerhalb eines Intervalls zwischen 7 und 4. Signifikant
ist einzig die Abnahme des Wertes fur die Angst, welche sich in der Kontrollgruppe im Verlauf
der Studie vermerken lie. Die Werte fiir die Angst sind unter HADS-A vermerkt und die Werte
der Depression unter HADS-D. (s. Tabelle 45 bis 48).

Tabelle 45 Vergleich der Fragebogenergebnisse (HADS-A und -D) zwischen den Gruppen mit allogener PBSCT zu Ul
und U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
HADS-A Ul 6,1 +0,7 N=37 5,7+ 0,6 N=32 0,98
HADS-D U1l 5,4 +0,7 N=37 4,3+£0,6 N=32 0,27
HADS-A U2 5,3+0,6 N=28 5,2+ 0,6 N=27 0,97
HADS-D U2 5,1+0,7 N=29 5,5+ 0,8 N=27 0,66
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Tabelle 46 Vergleich der Fragebogenergebnisse (HADS-A und -D) innerhalb der Gruppen mit allogener PBSCT zu U1

bzw. U2

Allogene Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert

PBSCT

Laufband | HADS-A 6,1 +0,8 N=28 5,3+0,6 N=28 0,24
HADS-D 5,4 +0,7 N=29 5,1+0,7 N=29 0,37

Fahrrad HADS-A 5,8 £ 0,6 N=27 5,2+ 0,6 N=27 0,24
HADS-D 4,4 +0,7 N=27 5,5+ 0,8 N=27 0,20

Tabelle 47 Vergleich der Fragebogenergebnisse (HADS-A und -D) zwischen den Gruppen mit autologer PBSCT zu Ul

und U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
HADS-A Ul 6,1+ 0,6 N=27 6,6 + 0,8 N=27 0,81
HADS-D U1l 6,1 +0,8 N=27 59+1,0N=27 0,58
HADS-A U2 5,7+0,7 N=24 58+10N=21 0,80
HADS-D U2 5,6 +0,9 N=24 6,2+1,1N=22 0,74

Tabelle 48 Vergleich der Fragebogenergebnisse (HADS-A und -D) innerhalb der Gruppen mit autologer PBSCT zu Ul

bzw. U2

Autologe Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert

PBSCT

Laufband | HADS-A 6,1+0,6 N=24 5,7+0,7 N=24 0,28
HADS-D 6,0+08N=24 5,6 £ 0,9 N=24 0,22

Kontrolle | HADS-A 6,8 +0,9N=21 58+1,0N=21 0,03
HADS-D 57+1,1N=22 6,2+1,1N=22 0,70

POMS

Die Daten des Profile-of-Mood-States-Fragebogens zeigen fur die allogen transplantierte
Studienpopulation eine gegensatzliche Tendenz der Werte. Dabei wird das Signifikanzniveau in
keinem der Vergleiche erreicht. Zu Beginn der Studie waren POMS-1 (Niedergeschlagenheit),
POMS-2 (Mudigkeit) und POMS-4 (Missmut) von der Kontrollgruppe kleiner als die ver-
glichenen Werte der Laufbandgruppe. POMS-3 (Tatendrang) war grofRer. In der zweiten
Untersuchung unterschieden sich die Werte derselben Subskalen jeweils in entgegengesetzter
Weise. (s. Tabelle 49). Im Vergleich innerhalb der Interventions- beziehungsweise der Fahrrad-
gruppe sieht man dieselbe Tendenz der Fahrradgruppe mit htheren Werten fur die Subskalen -1,
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-2 und -4 und mit niedrigeren fur die Subskala -3. Die Laufbandgruppe vergroéRert den Betrag flr
POMS-1 und -2, was eine stdarkere Auspragung von Niedergeschlagenheit und Miudigkeit
widerspiegelt. Die Laufbandgruppe verringert den Betrag fir POMS-3 und -4, was eine

geringere Auspragung von Tatendrang und Missmut widerspiegelt. (s. Tabelle 50).

Die Daten der autolog Transplantierten im Vergleich der Subgruppen untereinander zeigen, dass
sich die Werte nur in ihrem Betrag, nicht jedoch in ihrer allgemeinen Gewichtung anderten. Der
Unterschied zwischen Laufband und Fahrradgruppe hat sich von U1 zu U2 nur noch verstérkt.
Der einzige signifikante Wert findet sich fur POMS-2 (Midigkeit) in der U2. (s. Tabelle 51). Im
Vergleich innerhalb der Subgruppen gibt es folgende Auffalligkeiten: Der Wert fir Midigkeit
wird in der Laufbandgruppe von Ul zu U2 groler; Niedergeschlagenheit, Tatendrang und
Missmut werden Kleiner. In der Kontrollgruppe werden POMS-1 (Niedergeschlagenheit) und -2
(Mudigkeit) groRer und -3 (Tatendrang) sowie -4 (Missmut) werden Kkleiner als in der Ul. Als
die einzigen signifikanten Werte sind die Ergebnisse des Vergleichs von POMS-2 und POMS-3
der Kontrollgruppe von U1 und U2 anzusehen. (s. Tabelle 52).

Tabelle 49 Vergleich der Fragebogenergebnisse (POMS-1 bis -4) der allogen Transplantierten zu U1 bzw. U2

Allogene PBSCT Laufband Fahrrad p-Wert
POMS-1 Ul 18,8 + 2,6 N=37 12,4+ 2,1 N=31 0,189
POMS-2 Ul 13,8 + 1,4 N=37 13,1+ 1,7 N=32 0,52
POMS-3 Ul 20,7 £ 1,3 N=37 24,2 +1,6 N=32 0,08
POMS-4 Ul 6,2+ 1,2 N=37 49+1,1N=32 0,62
POMS-1 U2 154+ 2,8 N=28 23,4+ 11,6 N=28 0,69
POMS-2 U2 18,0 + 1,6 N=28 18,6 +2,1 N=28 0,60
POMS-3 U2 20,6 £ 2,5 N=28 20,3+ 2,1 N=28 0,95
POMS-4 U2 6,1 +1,6 N=27 5,9+ 2,0 N=28 0,57
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Tabelle 50 Vergleich der Fragebogenergebnisse (POMS-1 bis -4) der allogen Transplantierten zu U1 und U2

Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert
Laufband | POMS-1 18,4 + 3,0 N=28 154+ 2,8 N=28 0,33
POMS-2 13,5+ 1,7 N=28 18,0 + 1,6 N=28 0,07
POMS-3 20,6 +1,5 N=28 20,6 £ 2,5 N=28 0,49
POMS-4 4,9 +1,3 N=27 6,1 +1,8 N=27 0,70
Fahrrad POMS-1 13,8 + 2,3 N=28 23,4+ 11,6 N=28 0,99
POMS-2 14,0 + 1,9 N=28 18,6 +2,1 N=28 0,08
POMS-3 23,9+ 1,7 N=28 20,3+ 2,1 N=28 0,14
POMS-4 5,2+1,2 N=28 5,9+ 2,0 N=28 0,51

Tabelle 51 Vergleich der Fragebogenergebnisse (POMS-1 bis -4) der autolog Transplantierten zu U1 bzw. U2

Autologe PBSCT Laufband Kontrolle p-Wert
POMS-1 Ul 145+27N=25 175+ 3,2N=27 0,83
POMS-2 Ul 149+1,8N=25 18,8 + 2,1 N=27 0,17
POMS-3 Ul 21,3+ 15N=25 20,7+ 2,8 N= 27 0,35
POMS-4 Ul 8,8+19N=25 8,9+1,7N=27 0,98
POMS-1 U2 119+27N=24 197+40N=21 0,24
POMS-2 U2 174+ 20N=24 248+ 25N=21 0,01
POMS-3 U2 183+1,7N=24 14,6 + 2,1 N=21 0,19
POMS-4 U2 70+15N=24 8,0+17N=21 0,64

Tabelle 52 Vergleich der Fragebogenergebnisse (POMS-1 bis -4) der autolog Transplantierten zu U1 und U2

Autologe Messgrofie Ergebnis Ul Ergebnis U2 p-Wert

PBSCT

Laufband | POMS-1 154+ 28N=24 119+ 2,7N=24 0,09
POMS-2 15,7+ 18N=24 174+ 2,0N=24 0,59
POMS-3 21,016 N=24 183+17N=24 0,12
POMS-4 93+2,1N=24 70+15N=24 0,15

Kontrolle | POMS-1 18,4 +3,7N=21 197+40N=21 0,60
POMS-2 18,3+ 2,7N=21 248+ 25N=21 0,004
POMS-3 2004+35N=21 14,6 + 2,1 N=21 0,05
POMS-4 89+20N=21 8,0+17N=21 0,79
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Krankenhausverlauf

Betrachtet man die Daten des Krankenhausverlaufs, so sieht man fir die Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation: Die Patienten der Interventionsgruppe hatten mehr Fieber, mehr erhal-
tene Antiemese, sowie Opiate. Die Fahrradgruppe hatte mehr Diarrhoe, Erbrechen und Anti-
biose. Des Weiteren lagen die Erythrozytenkonzentrationen in der Fahrradgruppe insgesamt tiber
einen langeren Zeitraum unter den angegebenen Mindestbereichen als in der Laufband-gruppe.
Es wurden auch mehr Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate fur diese Gruppe verbraucht.
Die anderen Blutwerte lagen jedoch in der Laufbandgruppe tber einen langeren Zeitraum
unterhalb der Mindestbereiche. All diese Unterschiede zeigen jedoch keine Signifikanz.

Der Vergleich des Krankenhausverlaufes zwischen Interventions- und Kontrollgruppe der
Patienten mit autologer Blutstammzelltransplantation zeigt etwas groRere Unterschiede. Abge-
sehen von der gleichen Anzahl der Tage mit Erbrechen sind alle weiteren Werte ausschlieflich
in der Laufbandgruppe hoher. Dabei ist jedoch das in der Laufbandgruppe héufigere Auftreten
von Anamie mit einer H&moglobinkonzentration unter 8g/dl das einzige signifikante Ergebnis.
(s. Tabelle 54).
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Tabelle 53 Vergleich der Ereignisse, Beschwerden und des Therapieumfanges wahrend des stationaren

Krankenhausaufenthaltes zwischen den Subgruppen der Patienten mit allogener PBSCT

Allogene PBSCT Laufband(N=37) | Fahrrad(N=32) | p-Wert
Fieber in Tagen 8x2 5%1 0,20
Diarrhoe in Tagen 71 103 0,39
Erbrechen in Tagen 4+1 52 0,75
Antibiose in Tagen 4+4 44 7 0,72
Antiemese in Tagen 18+3 16+3 0,61
Opiate in Tagen 12+2 8x2 0,23
erhaltene EK 102 11+3 0,82
Hb <8g/dl in Tagen 31 5+1 0,36
Hb <10g/dl in Tagen 23+3 265 0,64
erhaltene TK 12+2 17+£4 0,29
Thrombozyten <20/nl in Tagen 11+2 8+2 0,31
Leukozyten <0,5/nl in Tagen 12+1 12+1 0,79
Leukozyten <1/nl in Tagen 18+2 161 0,51
Neutrophile Granulozyten <0,5/nl in Tagen 31 31 0,76
Krankenhaustage 46 +4 477 0,87
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Tabelle 54 Vergleich der Ereignisse, Beschwerden und des Therapieumfanges wahrend des stationaren

Krankenhausaufenthaltes zwischen den Subgruppen der Patienten mit autologer PBSCT

Autologe PBSCT Laufband(N=23) | Kontrolle(N=25) | p-Wert
Fieber in Tagen 7T%2 5%1 0,25
Diarrhoe in Tagen 51 41 0,76
Erbrechen in Tagen 2+1 2%1 0,83
Antibiose in Tagen 233 21+2 0,59
Antiemese in Tagen 11+£2 101 0,79
Opiate in Tagen 6+3 4+1 0,44
erhaltene EK 8+4 2%0 0,16
Hb <8g/dl in Tagen 2+1 10 0,04
Hb <10g/dl in Tagen 12+2 8x1 0,11
erhaltene TK 6+3 3x1 0,19
Thrombozyten <20/nl in Tagen 71 51 0,07
Leukozyten <0,5/nl in Tagen 9+1 7x1 0,26
Leukozyten <1/nl in Tagen 9+2 71 0,34
Neutrophile Granulozyten <0,5/nl in Tagen 30,7 2+x04 0,14
Krankenhaustage 31+3 28+2 0,41
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Diskussion

Auf dem Gebiet der Stammzelltransplantation gibt es nur wenige Verdffentlichungen, die den
Einfluss der Trainingstherapie im Rahmen einer PBSCT auf die Verfassung der Patienten thema-
tisieren. Zwar finden sich bis zu 15 verschiedene auf Deutsch und Englisch verdffentlichte
Studien, die sich mit Stammzelltransplantation und kdrperlichem Training im weitesten Sinne
befassen. [63, 64]. Diese Studien schlieRen jedoch unter anderem einfaches Atemtraining,
Knochenmarkstransplantationen und sehr unterschiedliche Fragestellungen ein. Des Weiteren
weisen diese Studien verschiedene Studiendesigns auf. Unter anderem findet das Training uber
unterschiedlich lange Zeitraume statt und wird zu unterschiedlichen Zeitpunkten begonnen - vor,
wahrend und nach der PBSCT.

Folglich besteht eine deutlich geringere Anzahl an Interventionsstudien, welche sich mit dem
Einfluss von einem Training, das nur wahrend des Krankenhausaufenthaltes fiir die PBSCT
stattfindet, beschaftigen. Lediglich Baumann et al., Jarden et al. und Dimeo et al. veroffent-
lichten bis zum Jahr 2011 kummulativ funf Studien zu diesem Thema. [34, 65, 66, 67, 68].

Baumann veroffentlichte zwei vergleichbare Studien. 2010 vertffentlichte er eine Studie zu 64
Patienten mit allogener oder autologer PBSCT, die ab dem Aufnahmetag fir die Transplantation
in eine Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert wurden. Das Training begann meist
sechs Tage vor der PBSCT. Das Training der Interventionsgruppe bestand in einer Kombination
aus aerobem Ausdauertraining auf einem Fahrradergometer sowie in einem Training, das die
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) simulieren sollte. Die Patienten trainierten folglich
zweimal taglich, jeweils ca. 20 Minuten am Stiick. Die Kontrollgruppe trainierte nicht. Signifi-
kante Ergebnisse, die den Vorteil des Trainings aufzeigen, konnte Baumann fir Muskelkraft,
Ausdauer, Lungenfunktion und Lebensqualitit prasentieren. [66]. In der 2011 verdffentlichten
Studie wurden 47 Patienten mit allogener PBSCT eingeschlossen und zuféllig der Trainings-
oder Kontrollgruppe zugeordnet. Das Training begann auch hier bereits sechs Tage vor der
PBSCT, wahrend der chemotherapeutischen Konditionierung und Ganzkdrperbestrahlung. Das
Training bestand auch hier in einem zweimal tdglichem Training mit Fahrradergometer und
ADL-Training. Es konnten signifikante Daten, die den Vorteil des Trainings unterstreichen, fir

Ausdauer, Muskelkraft, Fatigue und den emotionalen Zustand prasentiert werden. [34].
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Von Jarden et al. erschienen 2007 und 2009 Veroffentlichungen zu diesem Thema. Im Jahr 2007
wurde eine Pilotstudie zu einem vier bis sechs Wochen langem, strukturiertem und angeleitetem
gemischtem Trainingsprogramm bei Patienten mit allogener PBSCT, welches kérperliche Ubun-
gen, progressive Entspannungsverfahren und Psychoedukation beinhaltete, veréffentlicht. Nur 14
Patienten wurden randomisiert und in die Trainings- oder Kontrollgruppe eingeteilt. Die
Kontrollgruppe erhielt die gewohliche physiotherapeutische Behandlung des Krankenhauses. Die
Trainingsgruppe vollzog das Mischtraining. Die einzelnen Trainigskomponenten waren ein
flinfmal wochentliches Training mit einem Fahrradergometer von 15 bis 30 Minuten Dauer, mit
dynamischen Bewegungs- und Dehniibungen sowie ein dreimal wochentliches Krafttraining mit
Gewichten und eine zweimal wdchentliche progressive Relaxationsibung von 20 Minuten
Dauer. Die Psychoedukation fand fir jeden Patienten individuell funfmal die Woche statt und
basierte auf behavioralen und kognitiven Therapiekonzepten. Signifikante Ergebnisse konnten
lediglich fur die Muskelkraft dargelegt werden. Trotz erwéhnter positiver Tendenzen in der
maximalen Sauerstoffaufnahme fir die Interventionsgruppe zeigen diese keine Signifikanz.
[64].

In der 2009 verdffentlichten Studie, welche den gleichen Aufbau mit einer jedoch gréReren
Studienpopulation von 42 Patienten aufweist, konnten fur die Interventionsgruppe signifikant
bessere Ergebnisse als in der Kontrollgruppe fiir die maximale Sauerstoffaufnahme, die
Muskelkraft, die Dauer an Diarrhoe und die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes

prasentiert werden. [65].

In der 1999 von Dimeo et al. verdffentlichten Studie Uber die Auswirkung von korperlicher
Aktivitdt wahrend des stationdren Aufenthaltes auf Fatigue und den psychischen Zustand bei
Patienten mit autologer PBSCT und Hochdosischemotherapie wurden insgesamt 59 Patienten
randomisiert. 27 fanden Einzug in die Interventionsgruppe, 32 in die Kontrollgruppe. Das
Training der Interventionsgruppe bestand in einem 30-minitigem, tdglichem Training auf einem
Fahradergometer. Die Kontrollgruppe trainierte nicht. Eine signifikante Verschlechterung der
korperlichen Beschwerden und der Fatigue fand sich in der Kontrollgruppe, wéhrend sich in der
Interventionsgruppe kein signifikanter Unterschied fand. In der Interventionsgruppe fand sich
dariber hinaus zum Zeitpunkt der Entlassung eine signifikante Verbesserung verschiedener
Werte fiir psychischen Distress (zwanghafte Ziige, Furcht, zwischenmenschliche Sensibilitat und
phobische Zlige), welche sich bei der Kontrollgruppe nicht fand.

Mit den flinf erwahnten Studien lasst sich folglich zeigen, dass das korperliche Training wahrend

des Krankenhausaufenthaltes fur eine PBSCT bereits Gegenstand der Forschung ist. Allerdings
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unterscheiden sich die Studiendesigns noch erheblich. Die Studien von Jarden und Baumann
haben jeweils eine Kombination verschiedener Trainingsmethoden gemein. Welche der
einzelnen Trainingselemente nun ausschlaggebend fir das bessere Abschneiden der Interven-
tionsgruppe ist oder ob es gerade durch diese Kombination zustande kommt kann noch nicht
unterschieden werden. Fur eine genaue Aussage Uber die Effektivitat und Art eines korperlichen
Trainings sind daher weitere Studien notig. Die hier prasentierte Studie mochte zur Erweiterung
der Datenlage auf diesem Gebiet beitragen. Mit klar definierten, nicht kombinierten Trainings-
methoden soll hier der Vorteil eines strukturierten, aeroben Ausdauertrainings unter Anleitung
durch geschultes Personal gegeniiber korperlicher Inaktivitat beziehungsweise willkurlichem,
unstrukturiertem Training verdeutlicht werden. Dariiber hinaus stellt die hier vorgestellte Studie
mit dem Einschluss von sowohl allogen, als auch autolog transplantierten Patienten, ohne diese

in einer Studiengruppe zu mischen, eine exzeptionelle Rolle in der derzeitigen Studienlage dar.

Leistungsfahigkeit

Primérer Endpunkt der Studie war der Unterschied in der maximalen Sauerstoffaufnahme am
Ende der Intervention im Vergleich der Interventionsgruppen mit der jeweiligen Kontrollgruppe.
In den Ergebnissen dieser Studie finden sich innerhalb der Gruppe der allogen transplantierten
Patienten groRere Unterschiede als zu Beginn erwartet. Die maximale Sauerstoffaufnahme hat
sich bei den Patienten der Laufbandgruppe von 21,8 = 1,4 ml/kg/min auf 20,8 £ 1,2 ml/kg/min
verringert. Bei den Patienten der Fahrradkontrollgruppe ging sie von 28,64 + 2,0 ml/kg/min auf
20,1 £ 1,3 ml/kg/min zurick. (vgl. Tabelle 33). Eine Differenz in der Sauerstoffaufnahme von 6
+ 6 ml/kg/min fur die Kontrollgruppe und von 1 + 1 ml/kg/min fir die Interventionsgruppe
wurden erwartet. Mit rund 8 ml/kg/min und signifikantem p-Wert in der Fahrradgruppe sowie
mit rund 1 + 1 ml/kg/min und nicht signifikantem p-Wert in der Laufbandgruppe liegen die
Veranderungen in dem erwarteten Bereich. (vgl. Tabelle 33). Der direkte Vergleich von
Interventions- und Fahrradgruppe in der U2 zeigt jedoch keine Signifikanz bei einer besseren
Sauerstoffaufnahme der Interventionsgruppe. Selbst der Vergleich der Reduktion der maximalen
Sauerstoffaufnahme bietet mit einem p-Wert von 0,08 keine Signifikanz. In dieser Studie kann
somit anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme nicht bewiesen werden, dass ein kontrolliertes
Ausdauertraining mit strukturiertem Trainingsplan bei Patienten mit allogener PBSCT zu einer

besseren korperlichen Leistungsfahigkeit flhrt als bei Patienten ohne ein derartiges Training.
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Fur die autolog Transplantierten ist mit einem Ruckgang der maximalen Sauerstoffaufnahme von
jeweils ca. 4 ml/kg/min und signifikanten p-Werten ebenfalls kein Beweis fiir die Effektivitat des
Trainings zu finden. Auch hier ist selbst der Vergleich des Riickgangs der maximalen Sauerstoff-

aufnahme von U1 zu U2 zwischen den Gruppen mit p = 0,8 nicht signifikant.

Die folgenden Werte zeigen jedoch die positive Wirkung des Trainings auf die Leistungsfahig-
keit der Patienten: Die maximale Laktatkonzentration verschlechtert sich bei allen Gruppen im
Verlauf der Studie. Allerdings ist die Abnahme in der Fahrradgruppe der allogen Transplan-
tierten und in der Kontrollgruppe der autolog Transplantierten starker ausgeprégt als in den je-
weiligen Interventionsgruppen. (vgl. Tabelle 29 und 30). Eine hohere Leistungsfahigkeit der
Interventionsgruppen, die sich durch héhere maximale Laktatwerte zeigt, l&sst einen leistungs-

erhaltenden Einfluss des Trainings vermuten.

Die anaerobe Schwelle sinkt unter allen Studiengruppen. Dies bedeutet, dass bereits bei einer
geringeren Wattzahl beziehungsweise bei einer geringeren korperlichen Leistung tber die aerobe
Energiegewinnung hinaus auch die anaerobe Glykolyse fir die Energiegewinnung hinzugezogen
wird. Die Leistungsféhigkeit ist folglich in allen Studiengruppen gesunken. Dieser Effekt ist
direkt als Wirkung der Stammzelltransplantation und der myelosuppressiven Chemotherapie
anzusehen. Sowohl in der Fahrradgruppe der allogen Transplantierten, als auch in der Kontroll-
gruppe der autolog Transplantierten ist dieser Unterschied der anaeroben Schwelle von der Ul
zur U2 signifikant. In den Interventionsgruppen ist das Absinken dieser Schwelle von der U1 zur
U2 jeweils nicht signifikant. Viel bedeutender jedoch ist die Tatsache, dass in der U2 die
Interventionsgruppen jeweils hohere Werte der anaeroben Schwelle erreichen, als die Fahrrad-
und Kontrollgruppe. (vgl. Tabelle 35 und 36). Diese Ergebnisse der anaeroben Schwelle lassen
eine stérkere Beeintrachtigung der Fahrrad- und Kontrollgruppen durch die Blutstammzelltrans-
plantation bei Fehlen eines strukturierten aeroben Trainings beziehungsweise den Leistungsfa-
higkeits erhaltenden Effekt der Intervention innerhalb der Laufbandgruppen vermuten. Letztlich
zeigt jedoch der direkte Vergleich der Trainingsgruppen mit den Kontrollgruppen keine Signifi-
kanz, weshalb kein Beweis fiir eine tatsachlich positive Wirkung des Trainings auf die anaerobe
Schwelle existiert.
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Ergebnisse der Fragebdgen

Die einzigen Werte, die eine positive Wirkung des Trainings mit einem hohen MaR an
Signifikanz aufzeigen, sind die Fragebogenergebnisse in der U2 bei den autolog Transplantierten
mit FACT und MFIS(PH) fiir Fatigue und mit POMS-2 fur Mudigkeit. (vgl. Tabelle 38, 43 und
51). Die im Ergebnisteil erwéhnte starkere Auspragung der Fatigue (,,schwere Form* bei cut-off-
Wert von < 50), das signifikante Ergebnis im Vergleich von Interventions- und Kontrollgrupe in
der U2 sowie im Vergleich von Ul und U2 in der Kontrollgruppe zeigen deutlich, dass die
Intervention in der Studienpopulation mit autologer Blutstammzelltransplantation einer Ver-
schlechterung der Fatigue entgegen wirkt. Mit dem FACT kann in der Kontrollgruppe der
autolog Transplantierten eine deutliche Verschlecherung der Fatigue aufgezeigt werden. Zu
Beginn war diese bereits starker ausgepragt, jedoch ohne Signifikanz (p = 0,14). In der U2 war
die starkere Auspragung im Vergleich zu der Interventionsgruppe signifikant (p = 0,03). Zudem
ist die Fatigue in der Kontrollgruppe aufgrund des Punktwertes unter 50 als schwere Form zu
bezeichnen, in der Interventionsgruppe jedoch nur als milde Form. Vor allem jedoch ist der
Vergleich von U1 zu U2 in der Interventionsgruppe nicht signifikant. Dies bedeutet, dass sich
der Grad der Fatigue in der Interventionsgruppe nach PBSCT nicht von dem vor der PBSCT
unterscheidet.

Die Werte der Subskala fir die kdrperliche Verfassung des MFIS unterstreichen die Ergebnisse
des FACT: In der U2 sind die erreichten Punktwerte fir MFIS(PH) in der Kontrollgruppe
schlechter als in der Interventionsgruppe. Zudem ist die Verschlechterung von MFIS(PH) in der

Kontrollgruppe signifikant, wéahrend sie in der Interventionsgruppe nicht signifikant ist.

Weitere Bestarkung findet sich in der Skala fir die Midigkeit des POMS (POMS-2): Sowohl der
Vergleich von Ul und U2 in der Kontrollgruppe als auch der Vergleich von U2 zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe zeigen jeweils ein signifikantes Ergebnis fur eine Ver-
schlechterung der Mudigkeit sowie fiir eine in der Kontrollgruppe starker ausgepragte Mudigkeit
als in der Interventionsgruppe. In der Interventionsgruppe kann wieder bei einem nicht signifi-
kanten Vergleich von Ul und U2 von einem Erhalt des Miidigkeitszustandes vor und nach der
PBSCT ausgegangen werden.

In drei verschiedenen Tools kann folglich als Folge des strukturierten aeroben Trainings ein
Erhalt der Fatigue beziehungsweise der geflihlten korperlichen Beeintrachtigung und der
Miudigkeit bei Patienten mit autologer peripherer Blutstammzelltransplantation festgestellt
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werden. Gleichermalien zeigt sich ohne dieses Training eine Verschlechterung der genannten

Parameter.

Fur die allogen Transplantierten finden sich fur die Fragebdgen keine signifikanten Ergebnisse.
Eine generelle positive Wirkung des Trainings auf die psychische Verfassung der Patienten mit

allogener PBSCT kann daher nicht bewiesen werden.

Blutwerte

Betrachtet man die Anzahl der Tage an denen die Konzentrationen der Leukozyten, der
neutrophilen Granulozyten, der Thrombozyten und des Hamoglobins unterhalb des jeweiligen
Mindestwertes lagen sowie die Anzahl der bendtigten Blutprodukte, so ergibt sich flr diese im
Vergleich von Interventions- mit jeweilger Kontrollgruppe keine Signifikanz. Die Thrombo-
zytenkonzentrationen der Interventionsgruppen (allogene Transplantation 97/nl, autologe 109/nl)
waren jeweils niedriger als in der Fahrrad- (127/nl) beziehungsweise Kontrollgruppe (123/nl).
Trotzdem zeigen die Werte der Interventionsgruppe der allogen Transplantierten die Tendenz zu
einem geringeren Verbrauch von Thrombozyten- sowie Erythrozytenkonzentraten als in der
Kontrollgruppe. Bei den autolog Transplantierten zeigt sich das Gegenteilige: Die Interventions-
gruppe der autolog Transplantierten benétigt nicht signifikant mehr Erythrozyten- und Thrombo-
zytenkonzentrate. Die Anzahl der Tage, an denen die Hdmoglobinkonzentrationen unterhalb von
8g/dl lagen, ist in der Interventionsgruppe der autolog Transplantierten signifikant héher als in
der Kontrollgruppe. Da die Interventionsgruppen der allogen und der autolog Transplantierten
das gleiche Training absolvierten, ist die Intervention als Ursache fir die geringeren Hamo-
globinkonzentrationen innerhalb der autolog transplantierten Studienpopulation jedoch bei
gegensétzlichen Ergebnissen sehr unwahrscheinlich. Darlber hinaus konnte eine positive
Wirkung eines korperlichen Trainings fur Patienten mit allogener PBSCT ohne negative
Auswirkung auf hdmatologische Werte zuvor in mehreren Studien gezeigt werden. [34, 52, 65].
Ahnlich positive Effekte mit dem Fehlen von negativen Auswirkungen konnten von Baumann et
al. auch fir autologe PBSCT gezeigt werden. Bei Baumann et al. waren die Thrombozyten-
konzentrationen der Kontrollgruppe (69/nl) weitaus geringer als in der Interventionsgruppe
(84/nl). Allerdings waren in seiner Studie sowohl Patienten mit autologer als auch Patienten mit
allogener PBSCT eingeschlossen [66]. Weiterhin sei darauf hingewiesen, dass der Vergleich der
Erythrozyten- sowie der Thrombozytenkonzentrationen von Interventions- mit Kontroll-

beziehungsweise Fahrradgruppe jeweils nicht signifikant ist (vgl. Tabelle 15 und 17). In der

60



allogen transplantierten Studienpopulation zeigt sich lediglich fur die Interventionsgruppe ein
signifikantes Ergebnis im Vergleich der Thrombozytenkonzentration von Ul zu U2. In der
autolog transplantierten Studienpopulation zeigt sich hingegen das einzige nicht signifikante
Ergebnis im Vergleich der Hdmoglobin- und Thrombozytenkonzentrationen von Ul zu U2 fir
die Hamoglobinkonzentration der Interventionsgruppe. (vgl. Tabelle 18). Der Vergleich der
Reduktion der Konzentrationen von Ul zu U2 zwischen den Subgruppen ist nicht signifikant.
Ein Erythrozyten und Thrombozyten depletierender Effekt des Ausdauertrainings kann also trotz
der in dieser Studie niedrigeren Thrombozytenkonzentrationen in der autolog transplantierten
Studienpopulation aufgrund der fehlenden Signifikanz und bei Fehlen dhnlicher Ergebnisse in

vergleichbaren Studien nicht angenommen werden.

Ubriger Krankenhausverlauf

Sowohl fir die Patienten mit allogener als auch fir die Patienten mit autologer PBSCT ist kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von Diarrhoe und Erbrechen
ersichtlich. Bei Jarden et al. konnte ein Unterschied in der Diarrhoehdufung festgestellt werden.
[65]. Bei jener Studie wurden nur allogen transplantierte Patienten flr ein Trainingsprogramm
integriert. Jene Ergebnisse geben Anlass zu der Annahme einer Beziehung zwischen dem
Training und dem geringeren Auftreten von Diarrhoe bei allogen Stammzelltransplantierten.
Jene Ergebnisse konnten in der hier vorgelegten Studie nicht erneut erbracht werden. Eine
eindeutige Beziehung zwischen dem Training und der Haufigkeit an Diarrhoe lasst sich somit
nicht finden. Um eine klare Aussage treffen zu konnen sind dafiir jedoch weitere

Untersuchungen nétig.

Es zeigen sich ohne Signifikanz in der Interventionsgruppe fir die Haufigkeit an bendtigten
Opiaten und Antibiose, fur die Tage mit Fieber und mit Diarrhoe sowie fur die Gesamtdauer des
stationdren Aufenthaltes schlechtere Werte als in der Kontrollgruppe. Es sei vorab gesagt, dass
aufgrund der fehlenden Signifikanz diese Daten in keine eindeutige Beziehung zu der
Intervention gesetzt werden konnen. Die schlechten Krankenhausverldufe auf Seiten der Lauf-
bandgruppe der autolog transplantierten Patienten konnen jedoch fur eine aus &ulleren
Umstédnden heraus stérkere Beeintrachtigung dieser Patienten sprechen. Eine negative Auswir-
kung des Trainings ist auch in anderen Studien widerlegt worden. Bei Baumann et al. wurde
2010 die Wirkung eines Ausdauertrainings sowie die Wirkung eines Krafttrainings, die bei

Patienten wéhrend des Krankenhausaufenhaltes fiir eine Blutstammzelltransplantation absolviert
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wurden, untersucht. Fir beide Trainingsformen konnten keine negativen Effekte des Trainings
gefunden werden. [66]. Auch bei Jarden et al., welche die Wirkung eines Ausdauertrainings fur
eine entsprechende Studiengruppe untersuchten, konnten keine negativen Effekte gefunden
werden. [65]. Bei Baumann et al. konnte 2011 in einer weiteren Studie durch ein Ausdau-
ertraining fur Patienten mit Blutstammzelltransplantation wahrend des klinischen Aufenthaltes
ebenfalls keine gesundheitsschadliche Wirkung der Intervention dargelegt werden. [34]. Diese
Studie tragt folglich zu der bestehenden Datenlage bei, welche einen negativen Effekt eines
moderaten, aeroben Trainings wahrend des Krankenhausaufenthaltes fur eine PBSCT aus-
schlieft.

Trainingstage

Da es sich bei dieser Studie um ein Intention-to-Treat-Design handelt, sollten alle Ereignisse, die
zu einer geringeren Beteiligung geflihrt haben kénnen, aufgrund der Darstellung der Realbe-
dingungen als Stdrke der Studienergebnisse flrr die Reprasentation der Teilnahme gewertet

werden.

Das Training der Interventionsgruppen fand deutlich h&ufiger statt als bei den Kontrollen. In der
Interventionsgruppe der allogen Transplantierten haben insgesamt 30 Teilnehmer trainiert. Diese
haben an rund 13 Tagen (28% der Liegezeit) trainiert. In der entsprechenden Fahrradgruppe
haben nur 16 Personen an mindestens einem Training teilgenommen. Die Teilnehmer der
Fahrradgruppe zeigten mit durchschnittlich sechs Trainingstagen und 13% der Liegezeit ca. 46%
der Trainingshaufigkeit der Interventionsgruppe. (s. Tabelle 12). Dies spricht sehr fiir die
Notwendigkeit einer Supervision des Trainings durch Fachpersonal. In der Interventionsgruppe
der autologen Transplantationspatienten wurde an rund zehn Tagen (32% der Liegezeit) trainiert.
Bei Baumann et al. 2010 fand das Training jedoch mit im Schnitt 27 Tagen (66% der Liegezeit)
bei durchschnittlich 41 Tagen Krankenhausaufenthalt viel haufiger (200% der hier beschrie-
benen Trainingshdufigkeit) statt als in der hier vorgelegten Studie. [66]. Auch die Kontroll-
gruppe trainierte im Durchschnitt an 22 Tagen 51% der Liegezeit bei einem durchschnittlichen
Krankenhausaufenthalt von 43 Tagen (370% der Trainingshaufigkeit in dieser Studie). Zu
erwahnen ist hierbei, dass es sich bei der Trainingsform fur die Kontrollgruppe um eine ganz
andere Art des Trainings handelt als in dieser Studie. Die Kontrollgruppe erhielt kein aerobes
Ausdauertraining, noch erhielt sie die Maoglichkeit zur eigenstdndigen Durchfiihrung eines

solchen Trainings. Sie wurde lediglich durch Gymnastik, leichtes Koordinationstraining und
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Massagen in ihrer Aktivitat gefordert. Auch bei der Interventionsgruppe war das Training bei
Baumann nicht so anspruchsvoll wie in dieser Studie. In der Studie von Baumann et al. aus dem
Jahr 2011 betrug die Anzahl der Trainingstage in der Interventionsgruppe 17 (30% der Liegezeit)
von 56 durchschnittlichen Krankenhaustagen (127% der Trainingshaufigkeit in dieser Studie)
und in der Kontrollgruppe 13 Tage (25% der Liegezeit) bei 51 durchschnittlichen Kranken-
haustagen (223% der Trainingshaufigkeit in dieser Studie). Obwohl seine Ergebnisse aus der
Studie 2011 naher an den hier prasentierten liegen als die von 2010, weisen sie eine erhebliche

Diskrepanz zu den dargelegten Trainingshaufigkeiten auf.

Bei Baumann et al. betragt die Trainingsdauer hochstens 20 Minuten taglich. Hier jedoch bis zu
40 Minuten. Das spricht fiir eine viel groRere Leistungsanforderung und eventuell Uberforderung
der Patienten dieser Studie im Vergleich mit der von Baumann et al. Fir die Trainingssituation
in der Studie von Baumann et al. reichte die subjektive Belastung nach BORG nicht tber den
Wert 12, welcher als ,,leicht bzw. ,,nicht anstrengend* charakterisiert ist, hinaus. In der hier
vorliegenden Studie wurden fir die Trainingsphase Werte bis zu 14 toleriert. Dies spricht
ebenfalls fir ein kdrperlich anspruchsvolleres Training in dieser Studie. Die Art des Trainings
war bei Baumann et al. &hnlich zu der in dieser Studie. Allerdings wurde die Maximalleistung
der Patienten (in Watt) in beiden Studien von Baumann et al. durch die einfache Formel 180
minus Lebensalter ermittelt. Die Trainingsintensitdt wurde ebenfalls mit 80% der Maximal-
leistung angegeben. Die so errechnete Maximalleistung stellt keine entsprechend hohe Spezifitat
flr den individuellen Patienten dar, wie es fir die in der vorliegenden Studie gewéahlte Methode
der Ermittlung der maximalen Sauerstoffaufnahme der Fall ist. Dies ist ein weiterer Faktor,
welcher eine starkere Beanspruchung der Patienten in dieser Studie wahrend des Trainings
bewirkt haben kann. Dadurch ist es wahrscheinlich, dass die bedeutend hohere Teilnahme an
einem Training bei Baumann et al. mit der geringeren Beanspruchung der Patienten zusammen
héngt. Denn die Trainingsintensitdt wurde unter diesen Voraussetzungen maoglicherweise als
angenehmer empfunden. Ein Training mit geringerer Intensitat hatte in dieser Studie folglich zu
einer groReren Teilnahme am Training und zu einer hoheren Beteiligung an der U2 fiihren

kdnnen.

Der Informationsaustausch unter den Patienten der verschiedenen Gruppen konnte zusatzlich
Einfluss auf die Teilnahme gehabt haben. Bei Baumann et al. gab es Gespréche der
Studienteilnehmer untereinander. In jenem Fall fiihrte dies allerdings zu einer erhdhten
sportlichen Betatigung innerhalb der Kontrollpopulation. [66]. Da in dieser Studie jedoch das

Training der Interventionsgruppen starker von dem der Kontrollgruppen abwich, ist auch eine
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negative Beeinflussung der Trainingsmotivation durch Gesprache zwischen den verschiedenen

Gruppen denkbar.

Ergebnismenge

Die formale drop-out-Quote der Patienten mit allogener PBSCT betrug 24,3% fur die
Interventionsgruppe und 12,5% fur die Kontrollgruppe. Eine drop-out-Quote von bis zu 20%
wurde erwartet. Zusammen gerechnet betrdgt die drop-out-Quote nur 18,8% und liegt somit
innerhalb des erwarteten Bereichs. Da allerdings nicht alle Studienteilnehmer auch an den
Untersuchungen teilnahmen, liegt die Anzahl der verwertbaren Daten fur die Spiroergometrie
weit unter dem erwarteten Wert. VVon den Patienten mit allogener Blutstammzelltransplantation
haben 42% (29 Patienten) an der Spiroergometrie der U2 teilgenommen. Es fehlten folglich 58%
(40 Patienten). Z&hlt man das Fehlen dieser Daten zu dem Fehlen der Daten durch das drop-out
hinzu, so liegt die tatsachliche Anzahl der unvollstandigen Untersuchungsdaten weit Uber dem

erwarteten Bereich.

Fur die Studienpopulation mit autologer Blutstammzelltransplantation verhalt es sich gleich. Die
autolog transplantierte Studiengruppe zeigt eine drop-out-Quote von insgesamt 16,7%
beziehungsweise 7,4% fir die Interventionsgruppe und 25,9% fur die Kontrolle. In der U2 fehlen
allerdings die Daten von 24 Patienten (44%). Die entsprechende Anzahl der fehlenden Daten der
Spiroergometrie in der U2 liegt folglich ebenfalls weit tGber den erwarteten 20% der drop-out-
Quote. In die Voruberlegungen waren allerdings nur die drop-outs mit eingegangen. Ein

einfaches Fehlen von Daten aus anderen Griinden wurde nicht beriicksichtigt.

In beiden Studiengruppen sollten pro Interventions- beziehnungsweise Kontrollgruppe mindes-
tens 25 Patienten an der Spiroergometrie teilnehmen. Hohe p-Werte, die auf einen nicht
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hindeuten, kénnen durch die zu
geringe Zahl der Daten in der U2 erklart werden. Der Unterschied in der Teilnahme an der U2 ist
in der Studienpopulation mit autologer PBSCT mit p = 0,002 signifikant. Bei vorangegangener
Einwilligung zur Studie, bei Teilnahme an der Ul und bei deutlich héheren Abbruch- und
Nichtteilnahmeraten der Kontrollgruppe der autolog Transplantierten (vgl. Tabelle 11) kann von
einer deutlich schlechteren korperlichen Verfassung der Kontrollgruppe als Folge der Inaktivitat
ausgegangen werden. Selbst nach Abziehen der Todesfalle und der Studienabbriiche bleibt ein
signifikanter Unterschied in der Haufung der Abbriiche und Nichtteilnahmen mit p = 0,04.
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In der allogen transplantierten Studienpopulation fanden sich ebenfalls viele Abbriche und
Nichtteilnahmen an der U2. Diese unterschieden sich zwischen Interventions- und Fahrrad-
gruppe jedoch nicht so sehr wie in der autolog transplantierten Studienpopulation.
Vergleicht man nun die Teilnahme an der U2 von allogen transplantierter Studienpopulation mit
der der autolog transplantierten, so féllt eine deutliche Diskrepanz auf: eine relative Teilnahme
von 42% bei den allogen Transplantierten im Vergleich zu 56% bei den autolog
Transplantierten. Diese Diskrepanz wiederum gibt Anlass zu der Vermutung, dass die
korperliche Verfassung der gesamten Studienpopiulation mit allogener PBSCT schlechter war
als die der Patienten mit autologer PBSCT. Denn wéhrend des gesamten Krankenhausaufent-
haltes hatten die allogen Transplantierten schlechtere Verlaufe als die autolog Transplantierten.
Die Motivation konnte durch diese Umstande erheblich gesunken sein und zu dieser geringen
Teilnahme an den Abschlussuntersuchungen und -befragungen gefiihrt haben. Die Fahrradgrup-
pe durfte zwar trainieren, erhielt jedoch keine personliche Betreuung. Dies konnte zudem eine
Motivationsminderung und folglich die héhere Abbruchrate bedingt haben.

Da es sich bei den Studienpopulationen um ein sehr morbides Patientenkollektiv handelt, ist
davon auszugehen, dass bei der Fallzahlschatzung die korperliche und psychische Verfassung
starker bertcksichtigt werden muss. Eine Teilnahmereduktion von 42% bis 56% macht eine
Fallzahl von 44 bis 57 Patienten je Gruppe notig. Bei der in dieser Studie festgestellten
Teilnahme an der U2 waren folglich pro Transplantationsform zwischen 88 und 114 Patienten

notig gewesen.

Andere Studien haben jedoch mit weitaus weniger Patienten signifikante Ergebnisse erhalten.

Zum Beispiel Jarden et al. mit 42 Patienten oder Bauman et al. mit 64 Patienten. [65, 66].

Grinde fir die Mangelnde Teilnahme an der U2 waren unter anderem das Versterben, Kompli-
kationen auf Grund ihrer Krankheit oder personliche Motive, welche die Probenden nicht weiter

ausfiihrten.

Es gab jedoch viele Falle in denen nur ein Teil der Untersuchungen - meist das Ausfullen der
Fragebdgen - absolviert wurde. Deshalb gibt es zumindest insgesamt von geniigend Patienten

Daten von Beginn und Ende der Studie.

Die Fragebtgen wurden jedoch teilweise erst mehrere Wochen nach Beendigung der
Intervention zurtickgeschickt. Da sich einzelne der Fragebdgen allerdings auf die letzten 24
Stunden oder die zurtickliegende Woche beziehen, ist die Vergleichbarkeit zwischen den
einzelnen Studienteilnehmern zum Teil reduziert. [62]. Einzig der MFIS behandelt den Zeitraum
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von einem Monat, sodass eine verspatete Beantwortung dieses Tests zu einer geringeren

Verfélschung der Werte gefiihrt haben wird.

Die viel hohere Beteiligung an der Intervention sowie Untersuchung bei Jarden et al. mit 90% ist
einerseits auf das dort groRere Angebot an Trainingsmoglichkeiten zurtickzufiihren, andererseits
jedoch auf eine generell geringere Morbiditat in der Studienpopulation von Jarden et al. In dieser
Studie verstarben 13 von 123 Patienten (11%). Bei Jarden et al. starb einer von 42 Patienten
(2%). Beide Faktoren beeinflussen die Ergebnismenge zur U2 und fuhren bei Jarden et al. zu
einem Signifikanzgrad der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitat von p = 0,003 im Vergleich

zu der hier fehlenden Signifikanz mit einem p-Wert oberhalb von 0,05.
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Ausblick auf die Zukunft

Durch Bewegungsmangel kann die korperliche Leistungsfahigkeit nachlassen, wodurch die
Fahigkeit zur Bewaéltigung der Alltagsaufgaben eingeschrénkt wird. Die unmittelbaren Folgen
der Chemotherapie und der Transplantation fiihren weiterhin zu einer rapiden Abnahme der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Dies konnte zusétzlich zu der bereits vorhandenen Datenlage
auch mit den hier vorliegenden Ergebnissen nachgewiesen werden. Bei Jarden et al. konnte
belegt werden, dass innerhalb kiirzester Zeit die korperliche Ausdauerleistung sinkt. In jener
Studie wurde in den ersten zehn Tagen die grélite Abnahme nachgewiesen. [65]. Gerade diesen
Zeitraum zu intervenieren ist daher ein viel versprechender Ansatz fir die Reduktion der
Therapie assoziierten Nebenwirkungen und fir den Erhalt der korperlichen Ausdauer. Die
favorable Wirkung von kdrperlichem Training auf die Psyche und die allgemeine Lebensqualitét
[37] zeigen die Notwendigkeit eines Trainings, das bereits wahrend des Klinikaufenthaltes
beginnt. Allerdings ist es notig, dass dieses Training auch nach dem stationdren Aufenthalt
fortgefihrt wird, um die Effekte aufrecht zu erhalten und moglichst sogar zu steigern. [34]. Der
Erfolg der sportlichen MaRnahmen, die lange Zeit nach einer Stammzelltransplantation statt

finden, steht dem von Gesunden in keiner Weise nach. [52].

Es fanden sich jedoch in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
leistungsspezifischen Parameter von Kontrollgruppen und Interventionsgruppen. Die einzigen
signifikanten Ergebnisse sind innerhalb der Studienpopulation mit autologer PBSCT im
Vergleich der Fragebdgenergebnisse zu finden. Eine geringere Tendenz zu Fatigue beziehungs-
weise Mudigkeit sowie zu einer héheren Lebensqualitat wird in der Laufbandgruppe dieser
Studienpopulation gesehen. Bei den allogen Transplantierten findet sich jedoch kein derartiges
Ergebnis. Aus diesem Grund kann die positive Wirkung des Trainings zwar im Vergleich von
Training zu keinem Training, jedoch nicht im Vergleich von betreutem zu nicht betreutem

Training bewiesen werden.

Dies kann jedoch in zukinftigen Studien, die den Schwerpunkt auf die psychische Verfassung
legen, Uberpruft werden. Wegen einer unerwartet hohen Anzahl an Abbrichen und fehlenden
Teilnahmen an der U2 sollten zukiinftig auch mehr Patienten rekrutiert werden. Die Trainings-
intensitét sollte, da es sich um ein sehr morbides Patientenklientel handelt, reduziert werden.
Eine groRere Vielfalt der Trainingsmethoden konnte zusétzlich die Motivation der Patienten
stérken. Bei Courneya et al. [69] wurden in einer Studie zu Brustkrebspatienten, die sich einem

korperlichem Trainingsprogramm unterzogen, die Patienten vor der Teilnahme an der
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Intervention gefragt, unter welcher Trainingsmethode sie gerne trainieren wirden. Zur Auswahl
standen ein aerobes Training auf einem Fahrrad- beziehungsweise auf einem Laufbandergometer
oder ein Krafttraining mit neun verschiedenen Ubungen. Diejenigen, welche das Krafttraining
bevorzugten und daran teilnehmen durften, hatten zum Ende der Studie bessere Werte fiir die
Lebensqualitat als diejenigen, welche sich mit einer Trainingsmethode zweiter Wahl zufrieden
stellen mussten. Fir diese Studie wiirde das bedeuten, dass die Interventionsgruppe zwischen
Fahrrad und Laufbandergometer hatte wahlen durfen sollen. Mdglicherweise hatte die Auswahl
zu einer hoheren Beteiligung gefiihrt. Wenn die Leistungstestung mit einer Belastungsart nach

Wahl durchgefiihrt wird, so ist eine groRere Teilnahme in der U2 vorstellbar.
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