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Abkurzungsverzeichnis

ALL: Akute lymphatische Leukamie

AML: Akute myeloische Leukamie

BMI: Body-Mass-Index

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality

of life questionnaire mit 30 Items

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

IQR: Interquartilsabstand

KG: Kontrollgruppe

MFI: Multidimensional Fatigue Inventory

M: Mittelwert

N: Anzahl

NHL: Non-Hodgkin-Lymphome

SD: Standardabweichung

tO: 1. Testzeitpunkt — Baseline Testung

t1: 2. Testzeitpunkt — Testung nach Intervention
t2: 3. Testzeitpunkt — 2 Wochen nach Abschluss der Intervention
QolL: Quality of life

WHO: Weltgesundheitsorganisation

ZNS: zentrales Nervensystem



1. Zusammenfassung

Tumorassoziierte Fatigue ist ein haufig auftretender Symptomkomplex bei Patienten mit
Krebserkrankungen' und hat groRe Auswirkungen auf ihre Lebensqualitat>. Wahrend bei
einigen Krebserkrankungen positive Effekte einer Sportintervention auf Fatigue und
Lebensqualitat belegt werden konnten,® ist dies bei hamatoonkologischen Erkrankungen
bisher nicht ausreichend der Fall*. Insbesondere bei Patienten mit akuten Leukdmien wahrend
der Induktionschemotherapie liegen keine eindeutigen Daten vor.®

Die Arbeitsgruppe Onkologische Bewegungsmedizin der Uniklinik Kéln fuhrte in der
Klinik 1 fur Innere Medizin eine randomisiert-kontrollierte Studie zu den Auswirkungen einer
aeroben Ausdauerintervention wahrend der Induktionstherapie bei Patienten mit der
Erstdiagnose einer akuten Leukdmie oder eines aggressiven Non-Hodgkin-Lymphoms durch.
Dabei wurde in der Interventionsgruppe ein Training auf dem Fahrradergometer, in der aktiven
Kontrollgruppe Mobilisations- und Dehnidbungen und in der passiven Kontrollgruppe kein
Training durchgefihrt. Es gab 3 Testzeitpunkte: t0 als Baseline-Testung vor der Intervention,
t1 nach der Intervention und t2 zwei Wochen nach Intervention.

In dieser Arbeit werden der Einfluss der Intervention auf Fatigue und Lebensqualitat
untersucht und Faktoren, die Fatigue und Lebensqualitat beeinflussen, identifiziert. Um die
Auswirkungen der Sportintervention auszuwerten, wurde ein Cut off Wert von
> 4 Trainingseinheiten festgelegt.

Von 72 rekrutierten Patienten flhrten 6 Patienten aus der Interventionsgruppe, 4 aus der
aktiven Kontrollgruppe und 6 aus der passiven Kontroligruppe die 3 Testungen und
ausreichend Interventionen durch.

Fatigue reduzierte sich von tO bis t2 in den meisten ihrer Dimensionen in der
Interventionsgruppe und passiven Kontrollgruppe, wahrend sie in der aktiven Kontrollgruppe
zunahm. Dabei nahm Mental Fatigue in der Interventionsgruppe am starksten ab, der Median
sank um 6,5 Punkte, wahrend sie in der passiven Kontrollgruppe konstant blieb. Die
Lebensqualitat stieg in allen 3 Gruppen vom ersten zum dritten Testzeitpunkt an, dabei war
die Zunahme von Global Health/Quality of Life in der Interventionsgruppe am starksten.
Wahrend die korperliche Funktionalitat in beiden Gruppen mit Sportintervention zunahm,
verschlechterte sie sich in der passiven Kontrollgruppe. Fatigue des EORTC-Fragebogens
nahm in der Interventionsgruppe stark ab, der Median sank um 38,9 Punkte, in der passiven
Kontrollgruppe hingegen um lediglich um 2,8 Punkte.

Die Patienten mit mehr Fatigue und geringerer Lebensqualitat an t0 hatten haufiger die
Diagnose einer akuten Leukamie, waren auf dem Fahrradergometer weniger leistungsfahig,
hatten mehr Schlaflosigkeit, Angst und Depressivitat, eine niedrigere kérperliche Aktivitat und
einen niedrigeren Hamoglobinwert. Die korperliche Aktivitat und der Hamoglobinwert sind

signifikante Pradiktoren fir Fatigue und Lebensqualitat.



Aufgrund vieler Drop outs und niedriger Adharenz zu der Sportintervention konnten die
geplanten statistischen Tests nicht durchgefihrt und lediglich die Trends der Gruppen
verglichen werden, somit ist die Aussagekraft Gber die Auswirkung der Sportintervention
begrenzt. Da die Grinde hierfur haufig therapie- oder krankheitsassoziiert waren, stellt sich
die Frage, inwiefern durch Studien mit hdherer Fallzahl eine héhere Aussagekraft erreicht
werden kann. Trotzdem geben die erhobenen Daten Hinweise darauf, dass die
Sportintervention bei den Patienten, die in der Lage waren, sie durchzuflhren, positive Effekte
auf Fatigue und Lebensqualitat hat. AuRerdem konnte die Bedeutung koérperlicher Aktivitat als
Pradiktor fur Fatigue und Lebensqualitédt unterstrichen werden. Deshalb sollte der Frage
nachgegangen werden, durch welche Interventionen die kdrperliche Aktivitdt bei diesem
Patientenkollektiv wahrend des stationaren Aufenthaltes effektiv erhéht werden kann.

AuRerdem sollten die Patienten mit akuten Leukéamien wahrend der Induktionstherapie
zu korperlicher Aktivitat und zur Nutzung bestehender Mdéglichkeiten fur sportliche Aktivitat

ermutigt werden.
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2. Einleitung

Nach der 2019 von dem Robert-Koch-Institut veréffentlichten Schatzung erkrankten im
Jahr 2016 in Deutschland ungeféahr 492.000 Menschen an einer Krebserkrankung, 229.827
Menschen starben daran.® Die Diagnose einer Krebserkrankung stellt aufgrund der
existenziellen Bedrohung eine starke Belastung dar und ist in der Regel mit einer langfristigen
und intensiven Therapie verbunden. Wahrend die Zahl der Neuerkrankungen seit vielen
Jahren ansteigt, reduziert sich die Krebssterblichkeit.® Dadurch nimmt die Bedeutung der
Folgen von Diagnose und Therapie fir die Uberlebenden Patienten zu. Patient-Reported-
Outcomes werden in Studien und klinischer Praxis vermehrt beriicksichtigt,” zumal eine
Erfassung der Patient-Reported-Outcomes mit einem verlangerten Uberleben assoziiert ist®.
Zu den Folgen der Diagnose und Therapie gehdren Fatigue, Depressionen und eine reduzierte

Lebensqualitat.®

Bei der tumorassoziierten Fatigue handelt es sich nicht um normale Ermidung aufgrund
von Schlafmangel oder Uberanstrengung’®, sondern um ,ein belastendes und andauerndes
subjektives Empfinden korperlicher, emotionaler und kognitiver Erschoépfung in
Zusammenhang mit einer Krebserkrankung und deren Behandlung, das nicht proportional zu

“11 Sie ist ein von

einer Aktivitat stent und die Funktionen des Alltags beeintrachtigt.
Krebspatienten sehr haufig berichtetes Symptom'?, so liegt die Pravalenz bei durchschnittlich
49 %, wobei je nach Diagnose, Stadium und Zeitpunkt Unterschiede auftreten'®. Wahrend der
Chemotherapie sind sogar bis zu 90 % der Patienten betroffen' und circa 30 % auch noch
Jahre nach der Therapie'®. Zudem korreliert die Fatigue signifikant mit der Lebensqualitat und
ubt durch ihre Auswirkungen auf die Funktionalitat im Alltag einen hohen Leidensdruck aus,
da sie haufig die soziale und berufliche Integration beeintrachtigt.”'* Im Kontrast zu der
Haufigkeit, Langfristigkeit und starken Belastung durch tumorassoziierte Fatigue steht die oft
unzureichende Beachtung im klinischen Setting.>'® So findet tumorassoziierte Fatigue in der
.Leitlinie zur Supportiven Therapie bei onkologischen Patientinnen“ der Deutschen
Krebsgesellschaft als eigenstandiger, zu behandelnder Symptomkomplex keine Beachtung.'®
Auf der einen Seite zogern die Patienten, tumorassoziierte Fatigue als Symptom bei den
behandelnden Arzten anzusprechen, auf der anderen Seite berichten Patienten, dass Arzte
diese nicht therapeutisch angehen.' Es gibt bislang auch keine effektive pharmakologische
Therapie, vermutlich ist aufgrund der multikausalen Beeinflussung ein multimodales
Therapiekonzept notwendig."" Dabei liegt fiir kérperliches Training die beste Evidenz in der
Therapie der tumorassoziierten Fatigue vor.®

Sportliche Interventionen koénnen die mentale Gesundheit von Krebspatienten
verbessern.” In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network zu

tumorassoziierter Fatigue wird korperliche Aktivitat bereits wahrend der Therapie als Kategorie
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1 Empfehlung aufgefiihrt." Doch randomisiert-kontrollierte Studien zu den Auswirkungen von
Sportinterventionen liegen vor allem fir Patienten mit kolorektalen Karzinomen, Mamma- und

Prostatakarzinomen vor.'®'°

Die Studienlage zu den Auswirkungen einer Sportintervention bei Patienten mit
hamatoonkologischen Erkrankungen hingegen ist nicht ausreichend.* So bleibt unklar, ob die
Sportinterventionen die Lebensqualitat bei Patienten mit hdmatoonkologischen Erkrankungen
verbessert.* Fir Fatigue gibt es Hinweise auf positive Effekte, jedoch sind haufig keine
signifikanten Effekte feststellbar.?® Insbesondere randomisiert-kontrollierte Studien bei
Patienten mit akuten Leukamien, bei denen eine Sportintervention wahrend der
Induktionstherapie durchgefiihrt wird, sind selten und verfiigen nur tber geringe Fallzahlen.?

Akute Leukamien sind maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems. Als erster Teil
der lang andauernden Therapie besteht die Induktionstherapie aus einer hochdosierten
Chemotherapie, bei der viele Nebenwirkungen und eine relevante behandlungsbedingte
Mortalitat auftreten, weshalb vielfaltige supportive Therapien notwendig sind. Sie ist mit einem
stationaren Aufenthalt von 4 — 6 Wochen verbunden.?" Durch die Toxizitat der eingesetzten
Chemotherapeutika und eine geringere korperliche Aktivitdt wahrend dieses Zeitraumes
reduziert sich die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten.' Durch das entstehende
Geflihl von Schwache sinkt auch das Vertrauen in die eigene Leistungsfahigkeit, wodurch die
Motivation sich zu bewegen abnimmt."" Die kérperliche Aktivitat wird weiter reduziert und es
kann ein Circulus vitiosus entstehen.® Die tumorassoziierte Fatigue ist durch negative
Wechselwirkungen mit diesem verbunden: Sie ist ein Faktor, durch den die koérperliche
Funktionsfahigkeit zusatzlich abnimmt und wird wiederum durch eine reduzierte kodrperliche
Aktivitat verstéarkt.?2

Bei Patienten mit akuten Leukdmien treten sowohl durch die Verdrangung der
Hamatopoese im Rahmen der Erkrankung als auch durch die Myelotoxizitat der Therapie
ausgepragte Zytopenien auf.??* Die bereits verdffentlichten Studien liefern jedoch Hinweise,
dass auch bei diesen Patienten eine Sportintervention durchflinrbar ist und die

Begleiterscheinungen der Erkrankung und Therapie reduzieren kann.*>%>2¢

Daher fuhrte die Arbeitsgruppe ,Onkologische Bewegungsmedizin® der Universitatsklinik
zu KoIn eine randomisiert-kontrollierte Studie zur Linderung von Nebenwirkungen der
Induktionschemotherapie akuter Leukdmien und aggressiver Lymphome durch aeroben
Ausdauersport durch. Primarer Endpunkt war die Chemotherapie-assoziierte Einschrankung
der Kognition. Diese Arbeit beschaftigt sich mit den dabei erhobenen sekundaren Endpunkten

tumorassoziierte Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
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21

2.1

2.1

Behandelte Krankheitsbilder

1. Akute Leukdamien

Akute Leukamien sind maligne Erkrankungen mit klonaler Vermehrung
hamatopoetischer Vorlauferzellen, sogenannter Blasten. Je nach Art der
Vorlauferzellen liegt eine akute lymphatische (ALL) oder eine akute myeloische
Leukamie (AML) vor. Die Blasten akkumulieren im Knochenmark und im Blut und
verdréngen die physiologische Hamatopoese, wodurch Zytopenien entstehen.?

Klinisch prasentieren sich die Patienten mit Symptomen der Zytopenien:
Aufgrund der Anamie sind die Patienten blass, mude, dyspnoeisch und tachykard.
Die Granulozytopenie fiihrt zu Infektneigung und Fieber, die Thrombozytopenie zu
Hamatomen, Petechien und Blutungen.?* Durch eine extreme Leukozytose kann
es zu einer Storung der Blutzirkulation, zur Leukostase, kommen, die sich mit
Hypoxie, pulmonalen Verschattungen, retinalen Einblutungen und neurologischen
Auffalligkeiten prasentieren kann. Ungefahr die Halfte der Patienten mit akuten
Leukémien haben aulerdem muskuloskelettale Schmerzen. ?” Wahrend bei der
ALL ein extramedullarer Befall haufig ist, wodurch eine Lymphadenopathie,
Splenomegalie und Hepatomegalie entstehen kann, ist dies bei der AML des
Erwachsenen eher selten.?®

Das Fehlen von Zytopenien, von Blasten im peripheren Blut und normale
oder erniedrigte Leukozytenzahlen kénnen eine akute Leukamie jedoch nicht
ausschlieRen. 242

Diagnostisch ist eine Knochenmarkpunktion erforderlich.?*?° Definierend fiir
die ALL ist hierbei ein Knochenmarksbefall von Gber 25 %, bei einem geringeren
Befall liegt laut Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein
lymphoblastisches Lymphom vor.2® Fir die Zuordnung zu einer Risikogruppe
sowie fur die Prognose des Patienten ist die immunologische Klassifikation klinisch
entscheidend.?* Bei der AML liegt der Blastenanteil im peripheren Blut oder im
Knochenmark bei (ber 20 %.?° Die Klassifikation der AML erfolgt anhand

mikroskopischer, zytogenetischer und molekulargenetischer Faktoren.?®

.2. Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind Neoplasien des Iymphatischen
Gewebes. Es werden indolente, niedrigmaligne von aggressiven, hochmalignen
NHL unterschieden.®® Typische Symptome sind das Auftreten von
Lymphknotenschwellungen und von B-Symptomatik.?® Fir die Diagnose ist die
Biopsie eines vergrofterten Lymphknotens notwendig, mdglichst durch

vollstandige Entfernung.??
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Die Klassifikation aggressiver Lymphome erfolgt anhand morphologischer,
immunologischer und genetischer Kriterien.?®> Das am haufigsten auftretende
aggressive NHL ist das diffus groRzellige B-Zell-Lymphom.?® Die Therapie der
ebenfalls zu den aggressiven NHL gehérenden Burkitt Lymphome und
lymphoblastischen Lymphome orientiert sich standardmafig an ALL-Protokollen,
deshalb wurden diese Krankheitsentitaten mit in die Studie eingeschlossen.?*3°

Das Burkitt Lymphom ist ein seltenes, hochmalignes B-Zell-NHL, das sich
typischerweise durch eine Tumorbildung mit schnellem Wachstum manifestiert.>’
Extranodale Manifestationen sind haufig. Klinisch werden das endemische Burkitt-
Lymphom, das sporadische Burkitt-Lymphom und das immundefizientassoziierte
Burkitt-Lymphom, welches haufig HIV- aber auch transplantationsassoziiert ist,
unterschieden.?® Das endemische Burkitt-Lymphom betrifft vor allem Kinder im
aquatorialen Afrika und ist haufig im Gesicht lokalisiert.*' Das sporadische Burkitt
Lymphom tritt hdufig im Bauchraum, insbesondere in der lliozokal-Region, auf, die
Patienten stellen sich haufig mit Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen vor.*'
Bei dem HIV-assoziierten Burkitt-Lymphom ist eine Lymphknotenbeteiligung
typisch.?’

Bei dem Iymphoblastischen Lymphom unterscheiden sich die Zellen
morphologisch, phanotypisch und genetisch nicht von denen einer akuten
lymphoblastischen Leukamie.?® Laut WHO-Klassifikation handelt es sich bei einer
Knochenmarkbeteiligung unter 25 % um ein lymphoblastisches Lymphom. Klinisch
sind bei den lymphoblastischen Lymphomen haufig die mediastinalen und
supradiaphragmalen  Lymphknoten  beteiligt, oft treten Pleura- oder

Perikardergiisse auf.??

21.3. Epidemiologie und Mortalitat

Im Jahr 2016 erhielten ungefahr 13.900 Menschen in Deutschland die
Diagnose einer Leukamie.® Bei den akuten Leukdmien im Erwachsenenalter stellt
die AML mit circa 80 % die haufigere Form dar.*? Die Inzidenz der AML betragt in
Deutschland 3,7/100.000 pro Jahr und steigt mit zunehmendem Alter.?® Die
Inzidenz der ALL betragt in Deutschland 1,1/100.000 pro Jahr und hat zwei
Haufigkeitsgipfel, im Kindesalter und bei Patienten (iber 80 Jahren.?*

Die Prognose beider Erkrankungen ist abhangig von dem Alter der Patienten
und der Einordnung in eine Risikogruppe. Bei der AML liegt das relative
5-Jahresliberleben durchschnittlich bei 21 %,° wobei es bei den Patienten unter 60
Jahren in der Niedrigrisikogruppe 60 — 70 % und bei den Patienten iber 60 Jahren
lediglich 10 — 15 % betrégt.?® Die Prognose der ALL ist insgesamt etwas besser:

Das relative 5-Jahresiiberleben liegt bei 41 % fiir Frauen und 43 % fir Manner.®
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Bei Patienten unter 55 Jahren liegt das 5-Jahres-Gesamtiberleben in der
Standardrisikogruppe bei 60 — 70 %, in der Hochrisikogruppe bei 50 — 60 % und
bei Patienten Uber 55 Jahren bei 20 — 30 %.2

Das sporadische Burkitt-Lymphom macht nur 1 — 2 % der Lymphome bei
Erwachsenen aus, *' das lymphoblastische Lymphom 2 % der NHL.%,

Die Prognose der Burkitt-Lymphome ist aufgrund hoher Empfindlichkeit
gegenuber der Chemotherapie gut, so kdnnen in limitierten Stadien 90 % der
Patienten geheilt werden. 2 70 % der Burkitt-Lymphome werden allerdings in
bereits fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, hier liegt die Heilungsrate bei
60 - 80 %.?® Lymphoblastische Lymphomen haben ein 7-Jahres-

Gesamtiiberleben von 62 %.%3

21.4. Therapiestandards

Akute Leukdmien werden standardmafig durch eine intensive
Chemotherapie®® in spezialisierten hamatoonkologischen Zentren nach
Studienprotokollen behandelt.?*

Die Therapie besteht aus einer Induktionstherapie mit dem Ziel einer
vollstandigen Remission der Erkrankung und einer Postremissionstherapie zur
Aufrechterhaltung der Remission.?*?° Die vollstandige hdmatologische Remission
ist definiert durch eine normale Knochenmark-Zellularitat mit weniger als 5 %
Blasten, eine Normalisierung des peripheren Blutbildes und eine molekulare
Remission.?® Dabei richtet sich die Intensitdt der Therapie nach dem Alter und
Gesundheitszustand der Patienten sowie dem Risiko der Erkrankung.?*?° Die
Patienten werden anhand von definierten Risikofaktoren einer Risikogruppe
zugeordnet. 2% Diese Zuordnung wird regelmaRig evaluiert, sodass ein Wechsel
in eine andere Riskogruppe méglich ist.?*?° Jiingere Patienten, Patienten in einem
guten korperlichen Zustand und solche mit einem hohem Rezidivrisiko erhalten
eine intensivere Therapie, wobei auch der Therapiewunsch der Patienten eine
Rolle spielt.?*?°

Die kurative Therapie der AML besteht aus der Induktionstherapie und der
Konsolidierung. Als Substanzen stehen Anthrazykline und Cytarabin im
Vordergrund.?' Bei einem Standard- oder Hochrisiko sollte, wenn der Zustand des
Patienten dies zuldsst, in der ersten kompletten Remission eine allogene
Stammgzelltransplantation durchgefiihrt werden.?®? Bei Patienten tber 75 Jahren
und/oder mit schweren Komorbiditaten ist aufgrund der hohen Toxizitdt und
Sterblichkeit durch die Therapie keine intensive, kurative Therapie empfohlen,

diese Patienten sollten eine supportive Therapie erhalten.?
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Bei der ALL werden bei einer zyklischen Polychemotherapie 8 — 10
verschiedene Substanzen in wechselnden Zyklen appliziert. Nach Induktion und
Konsolidierung wird zusétzlich eine Erhaltungstherapie verabreicht.?’

In der Standardrisiko-Gruppe besteht bei molekularem Rezidiv oder

Therapieversagen die Indikation zur Stammzelltransplantation, bei Patienten der

Hochrisiko-Gruppe wird immer in der ersten kompletten Remission eine allogenen

Stammzelltransplantation empfohlen. Altere Patienten erhalten auch hier aufgrund

der therapieassoziierten Mortalitdt eine weniger intensive Chemotherapie, in der

Regel erganzt durch eine molekulare Therapie und Antikdrpertherapie.?*

2.1

Die Therapie von Burkitt Lymphomen und lymphoblastischen Lymphomen
besteht aufgrund ihrer Aggressivitat und Chemosensibilitat aus einer aggressiven,
multimodalen Chemotherapie.*® Dabei werden haufig angepasste ALL-Protokolle
eingesetzt. > Bei dem Auftreten eines Rezidivs wird eine autologe

Stammgzelltransplantation durchgefiihrt.?®

.5.  Nebenwirkungen der Induktionschemotherapie

Zytostatika wirken nicht nur auf die Tumorzellen, sondern auf alle aktiv
proliferierenden Zellen des Korpers, weshalb Nebenwirkungen insbesondere in
Geweben mit starker Proliferation auftreten.® So fiihren die meisten eingesetzten
Zytostatika zu einer Suppression der hamatopoetischen Funktion des
Knochenmarks, welche bei malignen hamatopoetischen Erkrankungen im

Rahmen der Verdrangung bereits herabgesetzt ist.?®

Es entstehen Symptome der
Anamie, Neutropenie und Thrombopenie.

Auch Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt, also Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhden und Mukositis sind haufig, ebenso wie eine Alopezie.** Hinzu kommen
organspezifische Toxizitdten bestimmter Substanzen: Es treten Kardio-, Nephro-,

Hepato-, Neurotoxizitét und pulmonale Toxizitat auf.®*
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2.2

Tumorassoziierte Fatigue

2.2.1. Definition und Pathophysiologie

Tumorassoziierte Fatigue ist aktuell keine eigenstandige in der
internationalen  statistischen Klassifikation (ICD) der WHO enthaltene
Krankheitsentitat, sondern wird als Symptomkomplex betrachtet, der sowohl vor
der Diagnose als auch im Laufe der Therapie einer Krebserkrankung auftreten
kann."" Da sowohl eine klare Klassifikation als auch eine standardisierte Erfassung
fehlen, liegen die Pravalenzangaben unterschiedlicher Studien zum Teil weit
auseinander."

Zwar hat sich die Erfassung der tumorassoziierten Fatigue verbessert, es
fehlt allerdings ein spezifischer diagnostischer Algorithmus. In einer Leitlinie zu
Evaluation und Management der tumorassoziierten Fatigue aus dem Jahr 1999

werden folgende diagnostische Kriterien vorgeschlagen:

In einer 2-wdchigen Periode des letzten Monats treten taglich oder fast
taglich Symptome auf. Neben verminderter Energie und einem erhdhten
Ruhebedirfnis (ohne Verhaltnis zu dem Aktivitdtsniveau) treten mindestens 5
weitere der folgenden kdrperlichen, emotionalen oder kognitiven Symptome auf:

o Beschwerden allgemeiner Schwache oder schwerer Gliedmalie

. reduzierte Konzentration oder Aufmerksamkeit

o reduzierte Motivation oder Interesse an gewohnlichen Aktivitaten
teilzunehmen

o Schlaflosigkeit oder vermehrtes Schlafen

o Schlaf wird nicht als erholsam erlebt

. wahrgenommene Anstrengung, um Inaktivitat zu Uberwinden

o deutliche emotionale Reaktion auf das Gefuhl von Fatigue (z. B. Traurigkeit,
Frustration, Reizbarkeit)

. aufgrund der Fatigue Schwierigkeit, alltagliche Aufgaben zu erledigen

. Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis

o anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung

Dabei entstent durch die Symptome eine klinisch bedeutende
Beeintrachtigung der sozialen und beruflichen Funktionalitdt oder anderer
wichtiger Bereiche.

Anamnese, korperliche Untersuchung oder Laborwerte weisen darauf hin,
dass die Symptome Konsequenzen einer Tumorerkrankung oder ihrer Behandlung

sind.
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Die Symptome sind keine primare Konsequenz einer psychiatrischen
Komorbiditdt wie einer schweren Depression, Somatisierungsstoérung,

Somatoformen Stérung oder eines Delirs.>®

Es gibt Bemulhungen, die tumorassoziierte Fatigue uber subjektive
Empfindungen hinaus objektivierbar zu machen. So konnte in einer Studie anhand
von EMG-Daten von Patienten mit tumorassoziierter Fatigue gezeigt werden, dass
diese bei geringerer myoelektrischer Erschopfung schneller Uber Ermidung
klagen als eine Kontrollgruppe. Das bedeutet, Patienten mit Fatigue fuhlen sich bei
gleicher Belastung schneller erschopft und Uben bei wahrgenommener
Erschépfung weniger absolute Kraft aus.*

Zudem zeigte eine durch eine kleine Teilnehmerzahl und ein cross-sectional
Design limitierte Studie bei Patientinnen mit Zustand nach Mammakarzinom eine
veranderte zerebrale Konnektivitat bei Vorliegen von Fatiguesymptomatik.3’

Ebenso wie eine klare Klassifikation fehlt ein umfassendes Modell zur
Atiologie und Pathogenese der tumorassoziierten Fatigue."' Ermidung kann
sowohl zentral, also im Bereich des ZNS, als auch peripher, im Bereich der
Muskulatur, auftreten.® Peripher wird eine Veranderung in dem Metabolismus der
Skelettmuskulatur durch eine reduzierte korperliche Aktivitat vermutet.®% Zudem
werden als Hypothesen proinflammatorische Zytokine, eine Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse, eine Stérung des zirkadianen Rhythmus,
Veranderungen im serotoninergen System des ZNS, ein Abbau der
Skelettmuskulatur sowie genetische Faktoren diskutiert.'>4°

Eine zentrale Rolle scheinen Zytokine einzunehmen: Fir eine Dysregulation
proinflammatorischer Zytokine bei Patienten mit tumorassoziierter Fatigue liegt die
beste Evidenz vor."® Periphere inflammatorische Zytokine kénnen im ZNS
Ermiidungs-Symptomatik auslésen’®, mechanistisch méglicherweise lber eine
Anamie, Kachexie oder Depression. *' In der Muskulatur kénnen sie (iber eine
Beeintrachtigung der Mitochondrien zu peripherer Fatigue filhren.*" Fir diese
Dysregulation kann sowohl die Krebserkrankung als auch die Therapie ursachlich
sein. 041

Bei Patienten mit Fatigue wurden Erhohungen der Zytokine IL-3, IL-6, IL-RA,
TNF-a, TGFb und sTNF-R2 gefunden, wobei die Ergebnisse der Studien
inkonsistent sind und sich die assoziierten Zytokine zum Teil je nach eingesetztem
Chemotherapeutikum unterscheiden.*?

AuRerdem gibt es Zusammenhange mit anderen fir die Entstehung der

tumorassoziierten Fatigue diskutierten Hypothesen. So kdnnen Zytokine eine
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Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Achse sowie eine Veranderung des
Serotoninstoffwechsels auslésen.*’ Aukerdem wurden ein veranderter zirkadianer
Rhythmus des Cortisonspiegels, sowie insgesamt erniedrigte Cortisolspiegel bei
Patienten mit tumorassoziierter Fatigue gefunden.*' Erniedrigte Cortisolspiegel
kénnen wiederum die Zytokinproduktion erhéhen.*’

Zudem wird eine Andmie als biologischer Mechanismus der
tumorassoziierten Fatigue diskutiert.'

Insgesamt sind die verschiedenen Hypothesen allerdings umstritten und die
Evidenz ist nicht ausreichend. Viele Korrelationen kdénnen auch durch
tumorassoziierte Faktoren auftreten und der primar ursachliche Faktor fur Fatigue

bleibt unklar.*'

2.2.2. Fatigue bei Patienten mit malignen hamatoonkologischen

Erkrankungen

Fatigue gilt als am haufigsten auftretendes Symptom bei Patienten mit
akuten Leukamien?, doch die Pravalenzangaben variieren je nach Art und
Zeitpunkt beziehungsweise Zeitraum der Datenerhebung. Zum Zeitpunkt der
Diagnose einer akuten Leukamie berichten 57,2 % der Patienten von Fatigue.?’ In
dem Zeitraum des ersten Jahres nach der Diagnose, das in der Regel mit
intensivster Therapie verbunden ist, sind bis zu 99,5 % der Patienten betroffen.*®
Bei einer Studie, die das Auftreten von schwerer Fatigue wahrend der Therapie
verschiedener  hamatoonkologischer  Erkrankungen untersuchte, waren
durchschnittlich 50 % der Patienten von schwerer Fatigue betroffen, wobei der
Anteil der Patienten mit akuten Leukdmien mit 61 % hdéher war als der der
Patienten mit NHL mit 46 %.** Im Langzeitverlauf, also nach der priméaren
Therapie, gibt es Pravalenzangaben von 25 % bis 38 %, wobei der Anteil
insbesondere nach Stammzelltransplantation deutlich hoéher sein kann.*
Persistierende Fatigue nach der Therapie kann dabei nicht eindeutig durch
schwere somatische Komorbiditaten erklart werden.??

Fur die Entwicklung der Fatigue wahrend der Therapie einer akuten
Leukadmie werden unterschiedliche Tendenzen angegeben. So gilt auf der einen
Seite die Chemotherapie als mégliche Ursache fiir eine Zunahme von Fatigue.™
Jedoch wurde in einer Studie gezeigt, dass die Fatigue wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes bei Patienten mit akuten Leuka&mien signifikant
abnimmt.*® Der Beginn der Therapie und stationdre Aufenthalte wurden als
Zeitpunkte mit vermehrter Fatiguesymptomatik identifiziert, wahrend diese zu

Hause, wahrend der Remission und am Ende der Therapie geringer war.**
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2.2.3. Fatigue und Begleitsymptome
Tumorassoziierte Fatigue tritt oft gemeinsam mit Schlafstérungen,
emotionaler Belastung, Angst und Depressionen, korperlicher Inaktivitat und
Schmerzen auf, allerdings sind die Kausalitaten unklar.'®'®

Eine Assoziation von Fatigue mit Angst und Depressionen wurde in vielen
Studien nachgewiesen, auch nachdem aufgrund der oben genannten
Diagnosekriterien ~ Patienten  mit  relevanten  psychischen  Stérungen
ausgeschlossen wurden.'>??*" Eine Abgrenzung von Fatigue und Depressionen
ist aufgrund des haufigen gemeinsamen Auftretens erforderlich, zumal
Erschopfung in beiden Fallen Bestandteil der Symptomatik ist. Schuldgefuhle,
Selbstentwertung und Suizidgedanken ermdglichen eine Abgrenzung, denn sie
treten bei Depressionen auf, sind aber fiir Fatigue untypisch."" Es besteht eine
Assoziation von Fatigue mit dem Gebrauch von Anxiolytika und Antidepressiva.*®
Dies kann zum einen durch das haufig gemeinsame Auftreten erklart werden, ist
moglicherweise aber auch ein Hinweis auf eine fehlende Abgrenzung durch
Behandler und Patienten. Depressive Symptome sind insofern problematisch, da
sie ein maglicher Faktor fir das Persistieren von Fatiguesymptomatik sind.??
AuRerdem treten bei den Patienten mit Depressionen vermehrte korperliche
Beschwerden, eine reduzierte Therapieadhdrenz und Substanzmissbrauch auf.?

25 — 59 % der Patienten mit Krebserkrankungen haben Schlafstérungen,
diese sind sowohl mit Fatigue als auch mit Angst und Depressionen assoziiert.*54’
Folgen von Schlafstérungen sind eine emotionale Belastung, reduzierte
Lebensqualitat und reduzierte kérperliche Leistungsfahigkeit.>4°

Depressionen, Schlafstérungen und koérperliche Inaktivitdt flihren zu
inflammatorischen Prozessen, die in der Pathogenese der tumorassoziierten
Fatigue diskutiert werden.®

Neben Schlafstorungen, Angst und Depressivitat wurden als mogliche
pradiktive Faktoren fir Fatigue bei Patienten mit hamatoonkologischen
Erkrankungen der stationare Aufenthalt, Ubelkeit, sowie der Hamoglobin- und
Albuminwert identifiziert.***

Insgesamt gibt es also haufig einen Symptomkomplex aus Fatigue, Angst,
Depressionen und Schlafstérungen, wobei sich die Symptome gegenseitig
verstarken kdnnen und jeweils die Lebensqualitat reduzieren. Die Lebensqualitat
verhalt sich im Zeitverlauf ahnlich wie Fatigue: Sie verschlechtert sich direkt nach

der Diagnose stark, um dann langsam wieder zuzunehmen.’
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2.3 Sporttherapie bei Krebserkrankungen

Die Entstehung von Krebserkrankungen wird durch einen ungesunden Lebensstil
mit fehlender kdrperlicher Aktivitat, ungesunder Erndhrung und Ubergewicht und der
daraus resultierenden leichten systemischen Inflammation begiinstigt.>® Die Evidenz fiir
korperliche Aktivitdt in der Krebspravention ist gut, so ist eine erhdhte kdrperliche
Freizeitaktivitdt assoziiert mit einem reduzierten Risiko fir mindestens 13 Krebsarten,
darunter auch die myeloische Leukémie.®' In der Tertidrpravention durch kérperliche
Aktivitat bei bereits Erkrankten gibt es fur viele Erkrankungen allerdings noch einen
hohen Forschungsbedarf.®’

In den letzten 20 Jahren nahm die Forschung zu Zusammenhangen zwischen
korperlicher Aktivitat und Krebs zu und eine vermehrte Anzahl von Studien zeigt positive
Effekte von sportlichem Training mit Krebspatienten.'®**%2 Doch trotz der steigenden
Evidenz nimmt die korperliche Aktivitdt der Patienten nach der Diagnose einer
Krebserkrankung ab, wéhrend die Sitzdauer zunimmt.>® Insbesondere im klinischen
Alltag schranken die Patienten ihre korperliche Aktivitat im ein.'® So sind wahrend der
Therapie durchschnittlich unter 10 % der Patienten aktiv und auch nach der Behandlung
steigt der Anteil der aktiven Patienten nur leicht auf 20 — 30 %.® Hieraus resultieren
Muskelabbau und vermehrt korperliche Beeintrachtigungen.®* Eine ausreichende
Versorgung von Krebspatienten mit Trainingsmoglichkeiten gibt es nicht, obwohl ihre

Unbedenklichkeit hinreichend nachgewiesen wurde.**5%

2.3.1. Sporttherapie wahrend der Therapie von Krebserkrankungen

Heute gilt es als allgemein anerkannt, dass Sport bei Krebspatienten die
krebsassoziierten Gesundheitsfolgen wie Fatigue, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Angst, Depressivitdt und koérperliche Funktionalitdt verbessern
kann.%” Zudem nimmt die Evidenz zu, dass Sport auch einen Einfluss auf die
Progression der Erkrankung und das Tumorwachstum nehmen, unerwinschte
Ereignisse der Erkrankung und Therapie reduzieren und die Wirksamkeit der
Therapie verbessern kann.®® Bei Patientinnen mit Brustkrebs wurden zudem
Auswirkungen von sportlicher Aktivitat auf das Uberleben festgestellt.'®

Um das Uberleben sowie die Wirksamkeit und Nebenwirkungen der
Therapie zu beeinflussen, sollte das Training allerdings bereits wahrend der
Therapie stattfinden.

Die Studienlage zu sportlichem Training wahrend der Krebstherapie ist
heterogen. So konnte in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2016 lediglich durch
aerobes Ausdauertraining nach der adjuvanten Therapie eine signifikante
Reduktion von Fatigue festgestellt werden, wahrend sich durch Ausdauertraining

wahrend der Therapie die Fatigue nicht signifikant reduzierte. Ein méglicher Grund
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fir fehlende Signifikanz ~wahrend der Therapie ist eine durch
Therapienebenwirkungen begriindete reduzierte Adharenz, so lag die Trainings-
Adhérenz bei der Mehrzahl der Studien unter 80 %.°®

Fur die Entstehung einer kdrperlichen Adaptation ist jedoch eine wiederholte

Durchfiihrung kérperlichen Trainings nétig.>°

2.3.2. Mechanismen

Zu der Adaptation im Kdrper durch kérperliches Training mit Krebspatienten
gehort bei aerobem Ausdauertraining eine Verbesserung der Fitness und der
Muskelkraft, eine Senkung der Lipidwerte und des C-reaktiven Proteins, von
Insulin und Leptin.*® Bei Krafttraining hingegen kommt es zwar zu einer starkeren
Muskeladaption, allerdings bleiben Effekte auf Lipide, Inflammationsmarker und
Hormone aus.*

Das Erkennen und Abtéten von Tumorzellen durch das Immunsystem sowie
die Unterdrickung einer Immunantwort durch die Tumorzellen spielen eine
entscheidende Rolle bei der Prognose einer Krebserkrankung.’® Bei M&usen

wurde eine erhohte Tumorimmunogenitat durch Sport gezeigt.*

Sport kann dabei
auf verschiedenen Wegen die Immunabwehr beeinflussen:

Zum einen erhoht Sport die Blutperfusion durch eine verstarkte
sympathische Aktivitat und es werden Immunzellen aktiviert.>® Die Mobilisation von
naturlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen ist dabei Epinephrin-abhangig,
durch eine vermehrte Blutzirkulation wird der Tumor auch vermehrt infiltriert. Die
Laktatspiegel in Malignomzellen sind aufgrund des beschleunigten Metabolismus
erhéht, was vermutlich die Abtétung durch zytotoxische Immunzellen hemmt. Sport
wirkt dieser Hemmung durch Regulation der Aktivitdt der Laktatdehydrogenase
und Reduktion des Laktatspiegels innerhalb der Tumorzellen entgegen.>®

AuRerdem werden Myokine freigesetzt. Diese wiederum konnen die
Freisetzung immunregulierender Zytokine, insbesondere IL-6, IL-7 und IL-15,
bewirken. Welche Rolle diese fur die Immunantwort auf Tumorzellen haben ist
allerdings nicht hinreichend geklart.*°

Insgesamt werden durch die Freisetzung von Katecholaminen und
Myokinen, die verstarkte sympathische Aktivitat, erhohte Durchblutung und
Temperaturen, sowie den Scherstress der Tumorstoffwechsel und seine
Homoostase belastet. Langfristig entstehen eine verbesserte Durchblutung des
Tumors, erhdhte Immunogenitat und Stoffwechselanpassungen, wodurch die

Tumorprogression verlangsamt wird.>
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Sportliche Aktivitat greift auch in den Metabolismus der Tumorzellen ein, so
konnte ein Einfluss auf verschiedene Signalwege, die an Wachstum,
Energiemetabolismus und Zellproliferation beteiligt sind, festgestellt werden.>*>°

Kynorenin, ein Metabolit des Tryptophanstoffwechsels, das die Blut-Hirn-
Schranke Uberqueren kann, kénnte ein Teil der Erklarung der Reduktion von
tumorassoziierter Fatigue durch Sport darstellen. Es ist bei Krebspatienten mit
Depression und tumorassoziierter Fatigue erhéht, wird in der Skelettmuskulatur

metabolisiert und durch Sport wird das abbauende Enzym induziert.*

2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit werden die sekundaren Endpunkte tumorassoziierte Fatigue und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat einer randomisiert-kontrollierten Studie zur
Linderung von Nebenwirkungen der Induktionschemotherapie akuter Leukamien und
aggressiver Lymphome durch aeroben Ausdauersport untersucht.

Da bisherige Studien dies nicht ausreichend valide beantworten, soll folgenden
Fragestellungen nachgegangen werden:

e Hat aerobes Ergometertraining wahrend der Induktionstherapie akuter

Leukamien und aggressiver Lymphome einen Einfluss auf die tumorassoziierte
Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualitat?

o Wie hangen  Angst, Depressivitat, Schlafstérungen, korperliche
Leistungsfahigkeit und Aktivitdt sowie der Hamoglobinwert mit der
tumorassoziierten Fatigue und Lebensqualitdt zu Beginn der Therapie
zusammen?

Positive Effekte eines aeroben Ausdauertrainings konnten bei anderen
Krebserkrankungen bereits belegt werden und durch das Training auf dem
Fahrradergometer wird korperlicher Inaktivitdt im Rahmen des stationaren Aufenthaltes
entgegengewirkt. Deshalb ist ein positiver Trainingseffekt auf Fatigue und Lebensqualitat
auch bei Patienten mit akuten Leukamien und aggressiven Lymphomen wahrend der
Induktionstherapie zu erwarten. Angst, Depressivitat, Schlafstérungen und ein reduzierter
Hamoglobinwert konnten mit vermehrter tumorassoziierter Fatigue und reduzierter
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt zusammenhangen, wahrend eine erhdhte
korperliche Leistungsfahigkeit zu einer reduzierten tumorassoziierten Fatigue und
héherer gesundheitsbezogener Lebensqualitat flihren kénnte. Diese Hypothesen sollen

Uberprift werden.
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3.

Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Fir die Untersuchung der Auswirkungen eines aeroben Ausdauertrainings wahrend
der Induktionschemotherapie akuter Leukdmien und aggressiver Lymphome wurde eine
randomisiert-kontrollierte ~ Studie mit 3 Gruppen durchgefihrt. Neben der
Interventionsgruppe, in der auf dem Fahrradergometer trainiert wurde, gab es eine aktive
Kontrollgruppe, in der Mobilisations- und Dehnlibungen, und eine passive Kontrollgruppe,
in der keine Intervention durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde am 09.09.2015 von der
Ethikkomission bewilligt (Zeichen 15-161), am 31.08.2018 wurde ein Anderungsantrag
bewilligt.

3.1.1. Rekrutierung

Die Patienten wurden von Mai 2016 bis Februar 2019 durch Mitarbeiter der
Arbeitsgruppe Onkologische Bewegungsmedizin in der Klinik 1 fiir Innere Medizin
der Universitatsklinik Koln rekrutiert.

Je zweimal pro Woche nahmen sie Kontakt zum Case Management und den
Stationsarzten der hamatoonkologischen Stationen 15 und 16 auf, um neu
aufgenommene Patienten mit passenden Krankheitsentitdten zu identifizieren.
Diese wurden bezuglich der Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und die
medizinische Unbedenklichkeit der Teilnahme mit den behandelnden Arzten
besprochen. Zu passenden Patienten erfolgte eine personliche Kontaktaufnahme.
Sie erhielten mundlich und schriftlich Informationen Uber Ablauf und Ziele der
Studie, sowie die Datenverarbeitung. Eventuell auftretende Fragen wurden
mundlich geklart. Bei Interesse an der Studienteilnahme stimmten die Patienten
nach einer Bedenkzeit durch eine Unterschrifft zu. Die medizinische
Unbedenklichkeitserklarung wurde durch die Unterschrift eines Stationsarztes
festgehalten.

Die Zustimmung zur Teilnahme war freiwillig und die Patienten konnten diese

jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen.

3.1.2.  Ein- und Ausschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Patienten mit der Erstdiagnose einer malignen
hamatoonkologischen Erkrankung, die mit aggressiven Hochdosis- oder
Induktionsprotokollen oder mit Protokollen mit dem Therapieziel einer autologen
oder allogenen Stammzelltransplantation therapiert wurden. Dazu gehorten
insbesondere akute myeloische und lymphatische Leukdmien, sowie aggressive
Non-Hodkin Lymphome.

Ausschlusskriterien waren:
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3.1

e Alter unter 18 Jahren

e eine ambulante Behandlung, welche eine regelmaflige Sportintervention nicht
zulasst

e geplante Operationen

e bereits mehr als 7 Tage laufende Chemotherapie

e eine bereits absolvierte Induktions- oder Chemotherapie

e internistische und orthopadische Komorbiditaten, die eine Teilnahme an der
Sportintervention nicht zulassen

e bestehende neurologische, neurodegenerative oder psychische Erkrankungen

e unzureichende Deutschkenntnisse

¢ die Teilnahme an der CASCADE- oder STOP-Studie

.3. Gruppen und Interventionen

Die Randomisierung erfolgte durch die Software RITA (Randomisation In
Treatment Arms) in eine der drei Gruppen: Interventions-, aktive oder passive
Kontrollgruppe.

In der Interventions- und aktiven Kontrollgruppe sollten wahrend des
stationaren Aufenthaltes im Rahmen der Induktionstherapie drei Interventionen pro
Woche mit einer Dauer von jeweils 30 Minuten durchgefiihrt werden. Der Zeitraum
erstreckte sich je nach Therapieschema und -verlauf Uber eine Dauer von ungefahr
vier bis sechs Wochen.

In der Interventionsgruppe trainierten die Patienten unter Anleitung eines
Bewegungstherapeuten auf dem Fahrradergometer. Nach funf Minuten
Aufwarmen bei 20 Watt fuhr der Patient 20 Minuten lang bei einer Herzfrequenz
von 65 — 85 % der bei der Leistungsdiagnostik ermittelten maximalen
Herzfrequenz, danach erneut funf Minuten bei 20 Watt. Die Einhaltung der
Trainingsintensitat wurde mit einer Pulsuhr und dazugehdrendem Brustgurt
Uberprift, auch der Blutdruck wurde gemessen.

Far die Durchfihrung dieses Trainings mussten folgende Voraussetzungen
erflllt sein:

e gutes korperliches Befinden des Patienten
e Hamoglobin > 7 g/dl
e Thrombozyten > 1000 /ul
e Einverstandnis des behandelnden Arztes
o keine diagnostischen oder therapeutischen Termine
Dies wurde anhand der Laborwerte sowie durch Absprache mit den

Patienten und behandelnden Arzten (iberpriift.
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War eine dieser Voraussetzungen nicht erfullt, fihrte der Patient statt des
Trainings auf dem Fahrradergometer unter Anleitung Mobilisations- und
Dehnungsiibungen durch. Hatte der Patient zusétzlich Fieber oder eine laufende
Infusion oder Transfusion, wurde die Bewegungseinheit durch eine
Entspannungseinheit ersetzt. Diese konnte autogenes Training, progressive
Muskelentspannung oder Imaginationstechniken beinhalten. Durch die
unterschiedlichen Interventionsformen sollte eine Regelmaligkeit der
Interventionen gewahrleistet werden, trotz eventuell auftretender therapie- und
krankheitsbedingter Einschrankungen.

In der aktiven Kontrollgruppe fiihrten die Patienten unter Anleitung
Mobilisations- und Dehnibungen aus. Auch in dieser Gruppe ermdglichte eine
Modifikation der Intervention zu einer Entspannungseinheit eine Durchflihrung bei
fehlender Einwilligung der behandelnden Arzte, Auftreten von Schwindel oder
Fieber sowie einer laufenden Infusion oder Transfusion.

In der passiven Kontrollgruppe fand keine Intervention statt.

3.1.4. Testzeitpunkte

Die erste Testung, definiert als t0, erfolgte nach der Rekrutierung und
Randomisierung vor der Intervention. Sie sollte mdglichst vor der Chemotherapie
erfolgen, spatestens jedoch innerhalb von 14 Tagen nach der ersten
Chemotherapie. War dies nicht moglich, wurde der Patient wegen
ZeitUberschreitung von der Studie ausgeschlossen. Zwischen Rekrutierung und
erster Testung konnten fur die Terminfindung einige Tage vergehen, da hierbei
andere diagnostische oder therapeutische Termine Dbertcksichtigt werden
mussten. Im Anschluss an die erste Testung wurde dem Patienten das Ergebnis
der Randomisierung mitgeteilt und er begann in der Interventions- oder aktiven
Kontrollgruppe parallel zu der Induktionstherapie mit der Intervention.

Die zweite Testung, definiert als t1, fand nach Abschluss der
Induktionstherapie und der Intervention statt, circa vier bis sechs Wochen nach t0.
Im Anschluss wurde der Patient in der Regel entlassen.

Die dritte Testung, definiert als Zeitpunkt t2, fand zu Beginn der
Konsolidierungstherapie statt, in diesem Rahmen erfolgte erneut die stationare
Aufnahme. Zwischen der zweiten und der dritten Testung vergingen in der Regel
ein bis zwei Wochen, in diesem Zeitraum wurde keine Intervention durchgefiihrt.

Der Ablauf von Rekrutierung und Randomisierung, Intervention und

Testungen kann schematisch der folgenden Abbildung entnommen werden:
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3.1

3x/Woche fiir 30

. Minuten auf dem
| Interventionsgruppe Fahrradergometer bei
65-85% der max. HF

Rekrutierung - 3x/Woche fiir 30 Minuten
aktive Lo
und > Kontrollgruppe Mobilisations- und >
Randomisierung grupp Dehniibungen
passive . .
-»[ Kontroligruppe }»{ keine Intervention

N

2

v

NN

t0 t1 t2
Intervention
bei stationarer Aufnahme ca. 4-6 Wochen ca. 2 Wochen ohne
bis max. 7 Tage Chemotherapie wahrend der Induktionstherapie Intervention bis Beginn

der Konsolidierung

Abbildung 1. Studienablauf
t0: erster Testzeitpunkt, t1: zweiter Testzeitpunkt, t2: dritter
Testzeitpunkt

.5. Endpunkte und Messungen

Zu jedem Testzeitpunkt flllten die Patienten Fragebdégen aus und
durchliefen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen eine Kognitions- und eine
Leistungsdiagnostik.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit tumorassoziierter Fatigue und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt, sowie mit Depressivitat, Angst,
Schlaflosigkeit, kdrperlicher Leistungsfahigkeit, korperlicher Aktivitdt und
Hamoglobinwert. Diese Parameter wurden durch Fragebégen und die
Leistungsdiagnostik erfasst, deshalb ist die Kognitionsdiagnostik nicht Teil dieser
Arbeit.

Zur Erfassung der Fatigue wurde der Fragebogen Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20) genutzt. Er wurde 1995 entwickelt als multidimensionaler,
kurzer Fragebogen, der keine somatischen Items erfasst. Gegeniber
eindimensionalen Fragebdgen, wie zum Beispiel einer einfachen visuellen Analog
Skala, werden bei einer multidimensionalen Erfassung der Fatigue die Symptome
der Patienten vollstandiger erfasst. So kann sich ein Patient zum Beispiel nur
physisch oder mental mide flhlen, ohne dass die jeweils andere Dimension

betroffen ist.®°
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Der Fragebogen besteht aus 20 Fragen, die auf einer Skala von 1 (,ja, das
trifft zu“) bis 5 (,nein, das trifft nicht zu“) beantwortet werden. Dabei beziehen sich
die Antworten auf die letzte Woche. Je vier Fragen werden einer der flnf Fatigue-
Dimensionen General Fatigue, Physical Fatigue, Mental Fatigue, Reduced Activity
und Reduced Motivation zugeordnet. Da die Fragen auf einer Skala von eins bis
funf beantwortet werden, kdnnen die Dimensionen jeweils einen Wert von 4 bis 20
annehmen. Der MFI-20 Fragebogen erfordert fir die Bearbeitung circa 10 — 15
Minuten. Fur die Auswertung ist zum Teil eine Umkodierung von Items notwendig,
sodass ein hoher Punktwert ein hohes AusmaR an Fatigue darstellt.'"®'

Die Validitat und Reliabilitat des Fragebogens fir die Erfassung von Fatigue
wurden bereits in verschiedenen Studien bestatigt.®"2

In einer Studie an einer groRen Zahl der US-Bevdlkerung lagen bei den
Gesunden der Mittelwert flr General Fatigue bei 8,42; fur Physical Fatigue bei
7,77; fir Reduced Activity bei 6,76; fur Reduced Motivation bei 6,82 sowie flr

Mental Fatigue bei 7,23.5

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurde der Fragebogen European
Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire
(EORTC-QLQ-C30) in der aktuellen Version 3.0 verwendet. Dieser Fragebogen
wurde zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von
Krebspatienten entwickelt und mehrfach aktualisiert.®®> Der Fragebogen besteht
aus 5 funktionellen Skalen und neun Symptomskalen sowie der Skala Global
health status/Quality of life (QoL). In dieser Arbeit werden Global health
status/QoL, die funktionellen Skalen Physical functioning und Emotional
functioning sowie die Symptomskalen Fatigue und Insomnia (Schlaflosigkeit)
berlcksichtigt. Alle Fragen werden jeweils nur einer der Skalen zugeordnet. Es
kénnen Werte von 1 (,uberhaupt nicht®) bis 4 (,sehr®) angekreuzt werden, aul’er
bei den beiden Fragen zu Global health status/QoL, hier kbnnen Werte von 1 (,sehr
schlecht®) bis 7 (,ausgezeichnet) angekreuzt werden. Bei den funktionellen
Skalen sowie Global health status/QoL drickt eine hohe Punktzahl eine hohe
Funktionalitéat bzw. Lebensqualitat aus, bei den Symptomskalen viel Symptomatik.

Zur Auswertung wird bei den Skalen, die sich aus mehreren Fragen
zusammensetzen, der Mittelwert gebildet. Alle Skalen werden dann linear

transformiert.®®

Der Fragebogen Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) dient der

Erfassung von Angst und Depressivitat. Der Fragebogen ist relativ einfach und
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schnell auszufiillen, er braucht fir die Bearbeitung circa 2 — 5 Minuten, trotzdem
ist die Validitdt im Vergleich mit anderen, meist langeren Fragebdgen zur
Erfassung von Angst und Depressionen, ausreichend.®* Insbesondere fiir die
Diagnose schwerer depressiver Stérungen ist die Genauigkeit angemessen,®
auch wenn er im Vergleich mit einem standardisierten diagnostischen Interview
zum Screening auf eine Depression bei Krebspatienten limitiert ist.5®

Er besteht aus 14 Fragen, die auf einer Ordinalskala mit meistens, oft,
gelegentlich und Uberhaupt nicht beantwortet werden kénnen. Den Antworten wird
ein Punktwert von 3 (meistens) bis 0 (Uberhaupt nicht) zugeordnet. Die Addition
der Punktwerte ergibt in der Auswertung den Gesamtwert. Zusatzlich ergibt die
Summe der Punktwerte von je sieben Fragen getrennte Werte fir Angst und

Depressionen.

Die korperliche Aktivitat wurde mit folgenden Fragen evaluiert: ,Wie schatzen
Sie lhr Aktivitatsniveau im Alltag, z. B. korperliche Aktivitat im Beruf, Gartenarbeit,
Fortbewegung zu Ful® oder mit dem Rad (Sport soll hier nicht berlcksichtigt
werden) bezogen auf die letzten 4 Wochen ein?“ und ,Wie schatzen Sie lhre
sportliche Aktivitat wahrend der letzten 4 Wochen ein? Sportliche Aktivitaten sind
Tatigkeiten, die das Ziel haben, sich zu bewegen, ohne dabei eine andere Intention
zu verfolgen®. Die Patienten sollten ihr Aktivitatsniveau dabei mit einem Strich auf
einem 10 cm langen schwarzen Balken ohne Skalierung von ,wenig aktiv* bis ,,sehr
aktiv“ einschatzen. Fur die Auswertung wurde der Abstand in Zentimetern von dem
linken Ende des Balkens gemessen, sodass ein hoherer Wert einer hoheren

Aktivitat entspricht.

Als Indikatoren der koérperlichen Leistungsfahigkeit wurden die Handkraft
und die Leistung auf dem Fahrradergometer gewahlt. Fir die Leistungsdiagnostik
mussten dieselben Voraussetzungen wie fir das Ergometertraining erflllt sein
(s.S. 25) Zunéachst wurde nach Anlegen des Brustgurtes mit der Pulsuhr nach 3
Minuten die Ruhe-Herzfrequenz ermittelt, sowie mittels Kapillarblutentnahme das
Ruhelaktat bestimmt. Die Handkraft wurde im Sitzen durch einen hydraulischen
Handkraftmesser ermittelt. Pro Seite erfolgten drei Messungen, woraus der
Mittelwert fur links und rechts errechnet wurde. Der Endwert fur die Handkraft
errechnet sich aus dem Mittelwert beider Seiten. Dann erfolgte orientiert an den
Empfehlungen von Scharhag-Rosenberger zur Erhebung der
Ausdauerleistungsfahigkeit bei onkologischen Patienten® die symptomlimitierte

maximale Fahrradergometrie. Dazu beginnt der Patient nach 5 Minuten
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Aufwarmen bei 20 Watt mit einer Frequenz von circa 60 — 80 Umdrehungen pro
Minute zu treten. Jede Minute wird der Widerstand um 10 Watt erhoéht bis zur
Erschoépfung des Patienten, wobei am Ende der Minute jeweils die Herzfrequenz
gemessen wird. Abbruchkriterien sind die subjektive Ausbelastung, Schwindel,
Ubelkeit, Atemnot, pektanginése Beschwerden, Absinken der Trittfrequenz um
= 10 Umdrehungen pro Minute Uber 15 Sekunden und ein systolischer Blutdruck
Uber 250 oder diastolisch uber 110 mmHg. Am Testende und nach 3 Minuten
wurde erneut die Herzfrequenz und der Laktatwert bestimmt. Fir vergleichbare
Werte der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde die maximal getretene Wattzahl

der Patienten durch ihr Korpergewicht in Kilogramm dividiert.

3.2 Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 25 und 27. Die
statistische Signifikanz wurde auf p < 0,05 festgelegt. Mit dem Shapiro-Wilk-Test wurde
auf Normalverteilung getestet. In den unterschiedlichen Interventionsgruppen war die
Normalverteilung meist nicht gegeben. Fur die deskriptive Statistik wurden deshalb und
auch aufgrund der niedrigen Fallzahlen in der Regel Median und Interquartilsabstand
berichtet und fir Gruppenunterschiede nicht-parametrisch getestet. Hierzu wurde fiir die
ordinalen Variablen der Friedmann-Test und fur die metrischen Variablen der Mann-

Whitney-U-Test verwendet.

Nach der deskriptiven Untersuchung der Drop outs, der Anzahl der Interventionen
und der Patientencharakteristika wurde auf Unterschiede zwischen der gesamten
Studienpopulation und den Patienten mit vollstdndiger Studienteilnahme getestet. Fur
eine vollstandige Studienteilnahme war eine Teilnahme an 3 Testzeitpunkten und an
einer ausreichenden Anzahl an Interventionen erforderlich. Die Patienten aus der
Interventionsgruppe und der aktiven Kontrollgruppe sollten an mindestens
5 Trainingseinheiten teilnehmen, um den Einfluss der Sportintervention auf Fatigue und
Lebensqualitat auswerten zu konnen. So wurde bei einer durchschnittlichen Dauer der
Intervention von 5 Wochen (je nach Therapieschema 4 — 6 Wochen) mindestens eine
Einheit pro Woche durchgefihrt. Patienten, die nicht an mindestens 5 Trainingseinheiten
teilgenommen hatten, wurden bei der Untersuchung der Auswirkung der Interventionen
auf Fatigue und Lebensqualitat nicht bertcksichtigt.

Nach der Untersuchung der Drop outs stellte sich heraus, dass die geplante
Durchfihrung einer multifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen fir die
3 Gruppen an den unterschiedlichen Testzeitpunkten nicht sinnvoll war. Deshalb wurde

die Entwicklung der Mediane und Interquartiisabstande der Dimensionen des
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MFI-Fragebogens und von Global health status/QoL, Physical Functioning, Emotional
Functioning und Fatigue des EORTC-Fragebogens an den drei Testzeitpunkten

deskriptiv analysiert und Trends beschrieben.

Fir die Identifikation méglicher Einflussfaktoren auf Fatigue und Lebensqualitat zu
Beginn der Induktionschemotherapie wurden die Daten der gesamten Studienpopulation
am Testzeitpunkt tO untersucht. Nach der Errechnung der Lage- und Streumalle wurde
der Datensatz bei fehlenden empfohlenen Grenzwerten fir den MFI- und EORTC-
Fragebogen jeweils anhand der Mediane in zwei Gruppen eingeteilt. Fir diese Gruppen
mit je hoher und niedriger Fatigue beziehungsweise Lebensqualitdt wurde auf
Normalverteilung und auf Unterschiede zwischen den unabhangigen Gruppen getestet,
dabei wurden als unabhangige Variablen Leistung auf dem Ergometer in Watt pro
Kilogrammm, Handkraft, Hamoglobinwert, Schlaflosigkeit, Angst, Depressivitat,
Alltagsaktivitat und sportliche Aktivitat bertcksichtigt.

SchlieBlich wurde fir General Fatigue und Global health status/QoL an tO eine
multiple lineare Regression errechnet. Die Voraussetzungen fir eine lineare Regression
wurden Uberpruft: Die Linearitdtsannahme zwischen den stetigen Kovariaten und dem
Outcome wurde mittels polynomialer Transformation bestatigt. Die Homoskedastizitat
wurde graphisch Uberprift. Eine Autokolleration wurde mittels Durbin-Watson und

Multikollinearitat mittels Varianzinflationsfaktor ausgeschlossen.
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4. Ergebnisse

41 Drop outs
72 Probanden wurden fir die Studie rekrutiert und je 24 in die Interventionsgruppe,
die aktive und die passive Kontrollgruppe randomisiert.
Die Anzahl der rekrutierten, getesteten und ausgeschiedenen Patienten, sowie die
Grunde flr ein Ausscheiden und ihre Verteilung auf die Interventionsgruppen kénnen

detailliert der folgenden Abbildung entnommen werden:

|Randomisierung n=72 |
Interventionsgruppe n = 24 aktive Kontrollgruppe n = 24 passive Kontrollgruppe n = 24
)
Drop out: n=3 Dropout:n=5
* Verschlechterung n = 1 * Verschlechterungn = 1
» Entlassungn =1 + Patientenwunsch n =2
« Patientenwunsch n =1 * unbekanntn =2
v A4 v
10 n = 21 | | t0n=19 | | t0n=24
Drop out: n = 7 Drop out: n =6 Drop out: n =12
. Vgrschllechterun n=1 * Verschlechterung n = 3 * Verschlechterung n = 3
« Kkurzfristige Entlagssun n=5 * kurzfristige Entlassung n = 1 * kurzfristige Entlassung n = 1
. Patientegwunsch n =§1] » Patientenwunsch n =1  Zeitliberschreitungn =3
Training nicht ausreichend n = 6 * unbekanntn =1 » Patientenwunschn =4
9 l Training nicht ausreichend n =7 * unbekanntn =1
tin=8 | tin=6 | \ tin=12
Drop out: n =6
Drop out: n =2 T e unbekanntn =2
* unbekannt n =1 .Dropboit. n ; 2_ 2  Therapiescheman =2
» Therapieschema n = 1 unbekanntn =  Patientenwunsch n = 1
* Verlegung: n=1
A 4 A4 l
| ©2n=6 | 2n=4 | | ©2n=6 \

Abbildung 2. Drop outs
n: Anzahl, t0: erster Testzeitpunkt, t1: zweiter Testzeitpunkte, t2: dritter
Testzeitpunkt

Ein Patient entschied sich nach vorheriger Zustimmung vor Ausflllung der
Patientencharakteristika gegen eine weitere Studienteilnahme, sodass von ihm keine
Daten vorliegen. 7 weitere Patienten schieden vor der t0 Testung aus, 25 Patienten
zwischen t0 und t1 und 10 Patienten zwischen t1 und t2. Bei 3 dieser Patienten wurde
aufgrund einer kurzfristigen Entlassung t1 nicht, aber t2 und eine ausreichende Anzahl

Interventionen durchgefiihrt. Zusatzlich wurden 13 Patienten mit weniger als
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5 Trainingseinheiten von der Auswertung der Auswirkung der Sportintervention auf die
Entwicklung von Fatigue und Lebensqualitat ausgeschlossen. Hinderungsgrinde fir die
Durchflhrung von Trainingseinheiten waren, dass die Bedingungen flr ein Ergometer-
oder Mobilisationstraining nicht erfillt waren, Besuch der Patienten, sowie die
Entscheidung der Patienten gegen eine Teilnahme am Training.

Zu den Verschlechterungen der gesundheitlichen Situation gehdrten Infektionen
und Blutbildverschlechterungen, aufgrund derer haufig eine Verlegung auf die
Intermediate Care- oder Intensiv-Station oder eine Isolation notwendig war. In diesem
Fall konnten daher keine weiteren Interventionen oder Testungen durchgefihrt werden.
Anderungen des Therapieschemas filhrten bei einigen Patienten zu einem Ausscheiden
vor t2. Da sie bereits auf die Knochenmarkstransplantations-Station aufgenommen
wurden, war keine Testung mehr moglich.

Insgesamt durchliefen also 16 Patienten alle drei Testzeitpunkte und eine
ausreichende Anzahl an Trainingseinheiten, davon 6 aus der Interventionsgruppe, 4 aus

der aktiven und 6 aus der passiven Kontrollgruppe.

4.2 Anzahl der Interventionen
Von 20 Patienten aus der Interventionsgruppe wurde die Trainingshaufigkeit
erfasst. Sie fuhrten durchschnittlich 3,8 (SD = 3,4) Einheiten auf dem Fahrradergometer,
1,1 Mobilisationseinheiten (SD = 1,2) und 0,7 Entspannungseinheiten (SD = 1,2) durch.
Hierbei muss beachtet werden, dass 6 dieser Patienten wahrend des
Interventionszeitraumes die Studienteilnahme beendeten und lediglich bei 6 Patienten
ausschlieBlich die geringe Trainingshaufigkeit der Grund fur den Ausschluss von der

Auswertung war.

Die Haufigkeiten der Anzahl der Einheiten auf dem Fahrradergometer kann der

folgenden Graphik enthommen werden:
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Abbildung 3. Anzahl der Trainingseinheiten auf dem Fahrradergometer in der

Interventionsgruppe

Die 6 Patienten, die bei der Auswirkung der Sportintervention bericksichtigt
wurden, flhrten in der Interventionsgruppe durchschnittlich 7,7 Einheiten auf dem
Fahrradergometer (SD = 3,3; Median = 7,0; IQR = 6,0), 1,5 Mobilisations- (SD = 1,0;
Median = 1,5; IQR = 1,5) und 1,0 Entspannungseinheiten (SD = 1,3; Median = 0,5;
IQR = 2,3) durch. Die Trainingshaufigkeit der einzelnen Patienten kann der folgenden

Tabelle entnommen werden:

Tabelle 1. Anzahl der unterschiedlichen Trainingseinheiten der Patienten aus der
Interventionsgruppe mit ausreichend Einheiten

Patient  Ergometer Mobilisation  Entspannung
11 6 0 0
21 11 1 0
37 3 2 3
49 12 1 2
53 7 3 1
66 7 2 0
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Von 19 Patienten aus der aktiven Kontrollgruppe wurde die Anzahl der
Trainingseinheiten erfasst. Sie flhrten durchschnittlich 3,5 (SD = 2,8) Mobilisations- und
1,4 Entspannungseinheiten (SD = 2,2) durch. 6 der Patienten beendeten wahrend des
Interventionszeitraumes die Studienteilnahme. Bei 7 Patienten waren zu wenig
Interventionen der Grund fiur den Ausschluss von der Auswertung.

Die Haufigkeit der Mobilisationseinheiten in der aktiven Kontrollgruppe kann der
folgenden Graphik entnommen werden:

aktive Kontrollgruppe
¢ Mittelwert = 3,47
Std.-Abw. = 2,776
N=19
5
4
§
o
£ s
Ly
T
2
1
o l
2 4 6 8 10 12
Anzahl Mobilisationseinheiten
Abbildung 4. Anzahl der Mobilisationseinheiten in der aktiven Kontrollgruppe

Die 4 Patienten aus der aktiven Kontrollgruppe mit ausreichend Interventionen
nahmen an durchschnittlich 7,0 Mobilisations- (SD = 3,7; Median = 6,5; IQR = 7,0) und
3,3 Entspannungseinheiten (SD = 3,0; Median = 3,0; IQR = 5,8) teil. Hierbei stellte sich
die Teilnahme der einzelnen Patienten folgendermalien dar:

Tabelle 2. Anzahl der unterschiedlichen Trainingseinheiten der Patienten aus der
aktiven Kontrollgruppe mit ausreichend Einheiten

Patient  Mobilisation  Entspannung

20 3 7
27 6 2
42 12 4
52 7 0
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4.3 Patientencharakteristika
Die Patientencharakteristika von 71 Patienten wurden erfasst, hiervon waren 52 %
mannlich und 48 % weiblich. Das mittlere Alter betrug 47,9 (SD = 15,8) Jahre und der
Body-Mass-Index (BMI) lag bei einem Mittelwert von 26,3 kg/m? (SD = 3,8). 70 % der
Patienten hatten eine akute myeloische Leukamie, 18 % eine akute lymphatische

Leukamie und 11 % ein aggressives Non-Hodgkin-Lymphom.

Die 16 Patienten, die die Studie vollstandig durchliefen, waren je zur Halfte
mannlich und weiblich, 62,5 % hatten eine akute myeloische Leukamie, 25 % eine akute
lymphatische Leukadmie und 12,5 % ein aggressives Non-Hodgkin-Lymphom. Mit einem
durchschnittlichen Alter von 50,1 (SD = 9,9) Jahren und einem BMI von 26,2 (SD = 3,3)
kg/m? unterschieden sie sich nicht signifikant von der Gesamtpopulation.
(Alter: U (16,53) = 377 p = ,504; BMI: U (14,49) =343 p=1)

Bei der Verteilung dieser Patienten auf die Interventionsgruppen war die
Geschlechterzusammensetzung der aktiven und passiven Kontrollgruppe nicht
ausgeglichen und die Haufigkeit der Diagnosen war in der aktiven Kontrollgruppe mit je
nur einem Patienten mit AML und ALL und 2 Patienten mit einem NHL auffallig.

Die genaue \Verteilung der Patientencharakteristka der gesamten
Studienpopulation sowie der Patienten mit vollstdndiger Studienteilnahme in den

Interventionsgruppen kénnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3. Patientencharakteristika der Studienpopulation und der Patienten mit
vollstandiger Studienteilnahme in den randomisierten Gruppen

oulatlon gruppe
Geschlecht [n (%)] Bkl 37 (52) 3(50) 3 (75) 2(33)
weiblich 34 (48) 3 (50) 1(25) 4 (67)

Diagnose [n (%)] AML 50 (70) 4 (67) 1 (25) 5(83)
ALL 13 (18) 2 (33) 1(25) 1(17)
NHL 8 (11) 0 2 (50) 0
Median (IQR) 49,0 (20,5)  53,5(8,0) 48,0(29.8) 485 (9,5)
Median IQR) 258 (43)  26,0(7,7) 244 (43) 271 (51)

KG: Kontrollgruppe, n: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, AML: akute myeloische
Leukamie, ALL: akute Ilymphatische Leukdmie, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom,
IQR: Interquartilsabstand
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4.4 Fatigue und Lebensqualitiat zu Beginn der Induktionstherapie

44.1. Deskriptive Statistik MFI-20 Fragebogen an t0
Der MFI-20 Fragebogen wurde am ersten Testzeitpunkt von 64 Patienten
ausgeflllt, wobei ein Patient die Fragen zu Reduced Activity nicht vollstandig
ausfullte. Die Lage- und Streumalie der funf Fatigue-Dimensionen kdnnen der

folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 4. Deskriptive Statistik des MFI-20 Fragebogens an t0

—m-m-

General Fatigue 13,4 (3,8) 14,0 (11,0-16,0)

Physical Fatigue 13,8 (3,8) 14,0 (11,3-16,0) 64
Reduced Activity 13,5 (4,1) 14,0 (12,0-16,0) 63
Reduced Motivation 8,9 (3,2) 9,0 (6,0-11,0) 64
Mental Fatigue 9,8 (4,0) 10,0 (6,3-13,0) 64

SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilsabstand, n: Anzahl

Da General Fatigue spater in die lineare Regression eingeht, wird die
Verteilung im Folgenden graphisch dargestellt:

MFI general fatigue t0

8 Mittelwert = 13,42
Std.-Abw. = 3,80
N = 64
6
=
g
=)
£ 4
]
I
2
0
00 5,00 10,00 15,00 20,00

MFI general fatigue t0

Abbildung 5. Haufigkeiten General Fatigue der Studienpopulation an t0

Fir General Fatigue kann Normalverteilung und Varianzhomogenitat
(Hartley-Test auf Varianzgleichheit: F = 1,12 p = ,271) angenommen werden. Die
Patienten der Studienpopulation (M = 13,4 SD = 3,8 n = 64) haben signifikant mehr
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General Fatigue an t0 (t (284) = 9,65 p <,001) als eine Population gesunder US-
Birger (M =8,4 SD = 3,6 n = 222).

4.4.2. Deskriptive Statistik EORTC-QLQ-C30-Fragebogen an t0
Der EORTC-QLQ-C30-Fragebogen wurde am ersten Testzeitpunkt von 64
Patienten ausgefillt, wobei einige Patienten nicht alle Fragen vollstandig
beantworteten. Mittelwert und Standardabweichung sowie Median und
Interquartilsabstand der unterschiedlichen Subskalen kdnnen der folgenden

Tabelle enthommen werden.

Tabelle 5. Deskriptive Statistik der untersuchten Subskalen des EORTC-
Fragebogens an t0

| [Mittewert| _(SD)| Median| ___(IQR)| |

Global health status/QoL 41,3 (26,9) 37,5 (25,0-64,6) 64
Physical Functioning 70,6 (25,8) 80,0 (53,3-93,3) 62
Emotional Functioning 52,1 (27,4) 50,0 (25,0-72,9) 64
Fatigue 61,5 (31,2) 55,6 (33,3-88,9) 63

SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilsabstand, n: Anzahl

Da Global health status/QoL spater in der linearen Regression genauer
betrachtetet wird, sind die Haufigkeiten detailliert in folgender Grafik dargestellt.

EORTC global health status/QoL t0

10 Mittelwert = 41,2¢

Std.-Abw. = 26,8€
N =64

Haufigkeit

,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

EORTC global health status/QoL t0

Abbildung 6. Haufigkeiten Global health status/QoL der Studienpopulation an tO
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4.4.3.

Induktionstherapie

Korrelation von Fatigue und Lebensqualitait zu Beginn der

Alle Dimensionen des MFI-20-Fragebogens korrelieren signifikant mit Global

health status/QoL. Je héher die Fatigue, desto niedriger die Lebensqualitat. Bei

den Dimensionen General Fatigue, Physical Fatigue und Reduced Activity handelt

es sich nach Cohen um einen starken, bei Reduced Motivation und Mental Fatigue

um einen mittelstarken Effekt.

Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson,

Fallzahlen kénnen der folgenden Tabelle enthommen werden.

Signifikanzniveaus und

Tabelle 6. Korrelation der Dimension des MFI-Fragebogens mit Global health

status/QoL
r p Fallzahlen
General Fatigue -,609 <,001 64
Physical Fatigue -,591 <,001 63
Reduced Activity -,552 <,001 64
Reduced Motivation - ,460 <,001 64
Mental Fatigue -,361 ,003 64

r: Korrelationskoeffizient nach Pearson

Die Korrelation von General Fatigue und Global health status/QoL stellt sich

graphisch folgendermafen dar:

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

EORTC global health status/QoL t0

0,00
0,00

5,00

10,00

15,00

MFI general fatigue t0

25,00

Abbildung 7.

Korrelation zwischen Global health status/QoL und General

Fatigue
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4.5 Analyse moglicher Einflussfaktoren auf Fatigue und Lebensqualitat zu
Beginn der Induktionschemotherapie

4.5.1. Verteilung unabhangiger Variablen bei Patienten mit
unterschiedlich starker Fatigue an t0
Fir den Vergleich der Verteilungen der unabhangigen Variablen bei
Patienten mit wenig und stark ausgepragter Fatigue wurde fir die
nominalskalierten Variablen Geschlecht und Diagnose der exakte Test nach Fisher
verwendet und die 2-seitige Signifikanz angegeben, da fiir die Diagnose die
erwartete Haufigkeit in mehr als 20 % der Kategorien unter 5 liegt. Fur die
metrischen Variablen wurde, aufgrund der nicht fir alle Variablen in allen Gruppen
gegebenen Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige

Stichproben und die asymptotische Signifikanz berechnet.

General Fatigue war bei 27 Patienten zu Beginn der
Induktionschemotherapie starker ausgepragt als der Median von 14,0
(IQR 11,0 - 16,0).

Der exakte Test nach Fisher ergab einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Diagnosen der Patienten (p = ,003): Der Anteil der Patienten mit
einer ALL ist bei den Patienten mit mehr Fatigue erhoht, wahrend keine Patienten
mit einem Non-Hodgkin-Lymphom vertreten sind.

Der Mann-Whitney U-Test ergab folgende signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen: Die Patienten mit einem héheren Ausmafll an General
Fatigue waren auf dem Ergometer weniger leistungsfahig (U (37,27) = 193;
p =,041), gaben mehr Schlaflosigkeit (U (37,26) = 670,5; p = ,006) und
Depressivitat an (U (37,27) = 695; p = ,008), hatten einen niedrigeren
Hamoglobinwert (U (31,23) = 189; p = ,003) und eine niedrigere Alltagsaktivitat in
den letzten 4 Wochen (U (37,26) = 306; p = ,015).

Die Verteilungen der unabhangigen Variablen fur die Patienten der
Gesamtpopulation sowie flr die anhand des Medians der General Fatigue
gebildeten Gruppen und die Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen Tests

kénnen der folgenden Tabelle enthnommen werden.
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Tabelle 7. Vergleich der Verteilungen mdoglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlich ausgepragter General Fatigue

N
Manner
Frauen
AML
ALL
NHL

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
letzte 4 Wochen Median (IQR)

"
letzte 4 Wochen Median (IQR)

Geschlecht [N (%)]

Diagnose [N (%)]

71
37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (11)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<14,0
37
22 (59)
15 (41)
26 (70)
3 (8)
8 (22)
37
49,0 (21,0)
36
25,9 (4,1)
30
36,5 (19,5)
28
1,2 (0,7)
31
9,1(3,2)
37
33,3 (66,7)
37
6,0 (5,5)
37
4,0 (4,5)
37
5,7 (5,5)
36
3,1(3,5)

>14,0
27
12 (44)
15 (56)
18 (67)
9 (33)
0
26
47,0 (23,5)
26
25,5 (6,5)
23
30,3 (21,1)
21
0,9 (0,7)
23
7,9 (1,6)
26
66,7 (41,7)
27
8,0 (7,0)
27
7,0 (10,0)
26
3,4 (3,3)
26
2,2 (2,4)

I General Fatigue

Total Sample

p

,312

,003

,706

,960

,258

,041

,003

,006

,098

,008

,015

,063

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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Physical Fatigue lag bei einem Median von 14,0 (IQR 11,3 — 16,0),
29 Patienten hatten eine starker ausgepragte korperliche Fatigue.

Bei den Patienten mit mehr kérperlicher Fatigue war die Leistungsfahigkeit
auf dem Ergometer statistisch signifikant niedriger (U (25,24) = 160,5; p = ,005),
sowie die Schlaflosigkeit (U (35,28) = 682,5; p = ,017) und die Depressivitat erhdht

(U (35,29) = 709; p = ,006).

In der folgenden Tabelle sind die Verteilungen der unabhangigen Variablen

fur die anhand des Medians der Physical Fatigue gebildeten Gruppen und die

Ergebnisse der durchgefihrten statistischen Tests dargestellt.

Tabelle 8. Vergleich der Verteilungen maoglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlich ausgepragter Physical Fatigue

R N

Geschlecht [N (%)]  IYELRLES
Frauen

Diagnose [N (%)] AML
ALL

NHL
n
Median (IQR)
n
Median (IQR)
"
Median (IQR)
"
Median (IQR)
n
Median (IQR)
n
Median (IQR)
"
Median (IQR)
"
Median (IQR)
n
letzte 4 Wochen Median (IQR)
n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

71
37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (11)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<14,0
35

17 (49)

18 (51)

25 (71)

4 (11)

6 (17)

35

50,0 (18,0)
34

25,7 (4,4)
28

34,8 (19,1)
25
1,3(0,8)
30

8,6 (2,6)
35

33,3 (66,67)
35

7,0 (4,0)
35

4,0 (4,0)
35
5,1(5,7)
34

3,2 (4,0)

>14,0
29
17 (59)
12 (41)
19 (66)
8 (28)
2(7)
28
45,5 (28,0)
28
26,3 (5,7)
25
30,7 (20,3)
24
0,9 (0,6)
24
8,1(1,9)
38
66,7 (58,3)
29
7,0 (7,5)
29
7,0 (8,5)
28
3,4 (4,4)
28
2,3(2,4)

[ Physical Fatigue

Total Sample

p

,460

,183

,361

,326

776

,005

,119

,005

,617

,006

,084

,087

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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Reduced Activity lag bei einem Median von 14,0 (IQR 12,0 — 16,0),
26 Patienten gehorten zu der Gruppe mit einer starker reduzierten Aktivitat.

Diese hatten eine signifikant niedrigere sportliche Aktivitat in den letzten
4 Wochen (U (37,24) = 293,5; p = ,026).
Die Verteilungen der unabhdngigen Variablen fur die Patienten der

Gesamtpopulation sowie fur die anhand des Medians von Reduced Activity

gebildeten Gruppen und die Ergebnisse der statistischen Tests kénnen der

folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 9. Vergleich der Verteilungen mdoglicher Einflussfaktoren bei Patienten

mit unterschiedliche ausgepragter Reduced Activity

[ Reduced Activi

Total Sample

N
Méanner
Frauen
AML
ALL
NHL
n

n

n

Geschlecht [N (%)]

Diagnose [N (%)]

-

Median (IQR)

Median (IQR)
-

Median (IQR)

Median (IQR)
e

Median (IQR)

Median (IQR)
-

Median (IQR)
i

Median (IQR)

n
Median (IQR)

letzte 4 Wochen

sportliche Aktivitat n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

tagliche Aktivitat

71
37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (1)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<14,0
37
19 (51)
18 (49)
25 (68)
7 (19)
5 (14)
36
48,0 (16,8)
36
26,0 (5,1)
31
33,7 (18,3)
29
1,2 (0,8)
30
8,4 (2,5)
37
66,67 (50,0)
37
7,0 (5,5)
37
5,0 (4,5)
37
5,1 (4,6)
37
2,8 (2,8)

>14,0
26
15 (58)
11 (42)
18 (69)
5(19)
3(12)
26
47,0 (32,8)
25
25,3 (3,6)
22
32,3 (20,0)
20
1,0 (0,6)
24
8,1(2,3)
25
66,7 (83,3)
26
6,0 (7,0)
26
6,0 (8,0)
25
3,2 (5,2)
24
1,4 (3,0)

p

,798

1,000

,819

,613

,685

,203

374

,462

,097

,264

,080

,026

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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Fir Reduced Motivation lag der Median der Patienten bei 9,0
(IQR 6,0 — 11,0), 25 Patienten hatten eine starker reduzierte Motivation.

Im exakten Fisher Test unterschied sich die Verteilung der Diagnosen bei
diesen Patienten signifikant (p = ,023): Die Patienten mit starker reduzierter
Motivation hatten haufiger eine AML oder ALL, keiner der Patienten hatte ein NHL.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab bei den Patienten mit starker reduzierter
Motivation eine geringere Leistungsfahigkeit auf dem Ergometer (U (30,19) = 159;
p =,010), mehr Depressivitat (U (39,25) = 688,5; p = ,005) und eine niedrigere
Alltagsaktivitat (U (39,24) = 290,5; p =,012).

Der Vergleich der Verteilung aller unabhangigen Variablen in den beiden

Gruppen ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 10.Vergleich der Verteilungen mdglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlich ausgepragter Reduced Motivation

| | Reduced Mofivation

Total Sample <9,0 >9,0 p
N 71 39 25
Geschlecht [N (%)l BYELLES 37 (52) 22 (56) 12 (48) ,610
Frauen 34 (48) 17 (44) 13 (52)
Diagnose [N (%)] AML 50 (70) 26 (67) 18 (72) ,023
ALL 13 (18) 5 (13) 7 (28)
NHL 8 (11) 8 (21) 0
Median (IQR) 49,0 (20,5) 48,0 (20,5) 49,0 (25,0) ,838
Median (IQR) 25,8 (4,3) 25,7 (4,5) 27,0(6,4) ,100
Median (IQR) 33,7 (19,2) 34,0(18,2) 30,3(19,6) ,521
Median (IQR) 1,1 (0,7) 1,3 (0,8) 0,9 (0,4) ,010
Median (IQR) 8,3 (2,3) 8,6 (3,5) 8,1(1,0) ,147
Median (IQR) 66,7 (66,7) 33,3(66,7) 66,7 (33,3) ,205
Median (IQR) 7,0 (5,0) 7,0 (5,0) 6,0 (7,5) ,934
Median (IQR) 5,0 (5,0) 4,0 (4,0) 7,0 (6,5) ,005
letzte 4 Wochen Median (IQR) 4,1 (4,8) 5,5 (5,2) 3,134) ,012
sportliche Aktivitat [l 62 39 23
letzte 4 Wochen Median (IQR) 2,4 (3,6) 2,8 (3,9) 23(2,6) ,078

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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30 Patienten gaben mehr Mental Fatigue an als der Median von 10,0

(IQR 6,3 -13,0) an.

Die Patienten mit mehr mentaler Fatigue hatten signifikant mehr Angst
(U (34,30) = 663; p = ,039) und Depressivitat (U (34,30) = 663; p = ,038), sowie
eine niedrigere Alltagsaktivitat in den letzten 4 Wochen (U (33,30) = 310; p =,011)

haben.

Die Verteilungen der unabhangigen Variablen fur die Patienten der

Gesamtpopulation sowie fir die anhand des Medians von Mental Fatigue

gebildeten Gruppen und die Ergebnisse des Fisher exakt und Mann-Whitney-U-

Tests konnen der folgenden Tabelle enthommen werden.

Tabelle 11.Vergleich der Verteilungen mdoglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlich ausgepragter Mental Fatigue

N
Manner
Frauen
AML
ALL
NHL

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

"
letzte 4 Wochen Median (IQR)

Geschlecht [N (%)]

Diagnose [N (%)]

71
37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (11)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<10,0
34
21 (62)
13 (38)
24 (71)
4 (12)
6 (18)
33
49,0 (17,5)
33
26,0 (5,0)
29
35,5 (16,8)
29
1,2 (0,6)
29
8,4 (2,3)
33
33,3 (66,7)
34
6,0 (5,3)
34
4,0 (4,3)
33
5,5 (5,6)
33
2,5 (3,4)

>10,0
30
13 (43)
17 (57)
20 (67)
8 (27)
2(7)
30
47,0 (22,8)
29
25,7 (4,0)
24
28,7 (19,5)
20
1,0 (0,8)
25
7,9 (3,0)
30
66,7 (33,3)
30
7,5 (6,3)
30
6,5 (7,8)
30
3,1(4,7)
29
2,3(3,8)

I R Mental Fatigue

Total Sample

p

,209

,202

,601

, 735

,284

,831

,245

,313

,039

,038

,011

274

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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4.5.2. Verteilung unabhangiger Variablen bei Patienten mit
unterschiedlicher Auspragung ausgewahlter Items des EORTC-

Fragebogens an t0

Far die 4 Items Global health status/QoL, Physical Functioning, Emotional
Functioning und Fatigue wurden die gleichen statistischen Tests wie fur den
MFI-20 Fragebogen durchgefiihrt. Im Folgenden werden erneut zunachst die
statistisch signifikanten Ergebnisse im Text zusammengefasst. In der folgenden
Tabelle werden dann die Verteilungen der unabhangigen Variablen fir die
Patienten der Gesamtpopulation sowie fur die anhand des Medians des jeweiligen

Items gebildeten Gruppen und die Ergebnisse der statistischen Tests dargestellt.

Bei 32 der 64 Patienten war das Item Global health status/QoL niedriger oder
gleich dem Median von 37,5 (IQR 25,0 — 64,6).

Diese Patienten hatten signifikant mehr Angst (U (32,32) = 365; p = ,048),
Depressivitat (U (32,32) = 365,5; p = ,048) und Schlaflosigkeit (U (31,32) = 339;
p = ,024). Ihr Hdmoglobinwert war niedriger (U (28,26) = 492,5; p = ,026).
Aullerdem waren Alltagsaktivitat (U (31,32) = 672,5; p = ,015) und sportliche
Aktivitat der letzten 4 Wochen (U (30,32) = 629,5; p = ,035) bei den Patienten mit
niedrigerer Lebensqualitat ebenfalls signifikant niedriger.

Die Verteilungen der unabhangigen Variablen und die Ergebnisse aller
durchgeflihrten statistischen Tests fur die Gruppen mit unterschiedlich hoher

Lebensqualitat kdnnen der folgenden Tabelle enthommen werden.
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Tabelle 12.Vergleich der Verteilungen moglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlichem Ausmalf} von Global health status/QoL

N
Manner
Frauen
AML
ALL
NHL

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

sportliche Aktivitat n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

Geschlecht [N (%)]

Diagnose [N (%)]

71

37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (11)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<375
32
17 (53)
15 (47)
23 (72)
7 (22)
2 (6)
31
49,0 (17,0)
31
25,7 (4,4)
28
32,8 (19,7)
26
1,0 (0,6)
28
7,9 (1,3)
31
66,7 (100,0)
32
8,0 (6,8)
32
6,0 (9,3)
31
3,2 (4,4)
30
1,8 (3,2)

>37,5
32

17 (53)

15 (47)

21 (66)

5 (16)

6 (19)

32

45,5 (24,3)
31

26,0 (4,7)
25

33,7 (18,6)
23

1,2 (0,8)
26
9,1(3,2)
32

33,3 (58,3)
32

6,0 (4,8)
32

4,5 (5,0)
32

5,3 (4,7)
32

2,9 (3,0)

_— Global health status/QoL

Total Sample

p

1,000

,326

,462

,281

,769

,406

,026

,024

,048

,048

,015

,035

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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Physical Functioning war bei 39 Patienten niedriger oder gleich dem Median
von 80,0 (IQR = 53,3 — 93,3).

Der exakte Test nach Fischer ergab bei Patienten mit reduzierter korperlicher
Funktionalitat eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Diagnosen
(p =,025): Sie hatten haufiger eine ALL, wahrend AML und NHL seltener waren.
Der Mann-Whitney-U-Test ergab, dass die Patienten mit reduzierter korperlicher
Funktionalitat in den letzten 4 Wochen eine statistisch signifikant niedrigere
Alltagsaktivitat (U (39,23) = 611,5; p = ,018) und sportliche Aktivitat (U (39,22) =
587; p = ,018) hatten als diejenigen in der Gruppe mit hoherer korperlicher
Funktionalitat. Die Ergebnisse aller Tests sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 13.Vergleich der Verteilungen mdoglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlichem Ausmal} von Physical Functioning

| | Physical Functioning

Total Sample <80,0 >80,0 p

N 71 39 23
Geschlecht [N (%)]  IYELLES 37 (52) 21 (54) 12 (52) 1,000

Frauen 34 (48) 18 (46) 11 (48)
Diagnose [N (%)] AML 50 (70) 25 (64) 17 (74) ,025

ALL 13 (18) 11 (28) 1(4)

NHL 8 (11) 3(8) 5 (22)

Median (IQR) 49,0 (20,5) 47,0(20,5) 49,0(24,0) ,772

Median (IQR) 25,8 (4,3) 25,6 (4,3) 26,2 (5,0) ,382

Median (IQR) 33,7 (19,2) 31,8(16,8) 34,8(20,3) ,923

Median (IQR) 1,1(0,7) 1,0 (0,8) 1,2(0,7) ,229

Median (IQR) 8,3(2,3) 7.9 (2,3) 8,7 (3,2) ,058

Median (IQR) 66,7 (66,7) 66,7 (33,3) 33,3(66,7) ,084

Median (IQR) 7,0 (5,0) 7,0 (6,0) 6,0 (5,0) ,614

Median (IQR) 5,0 (5,0) 5,0 (7,0) 4,0(4,00 ,155
letzte 4 Wochen Median (IQR) 4.1 (4,8) 3,4 (4,3) 6,2(4,5) ,018
letzte 4 Wochen Median (IQR) 2,4 (3,6) 2,2 (4,0) 3,5(4,3) ,018

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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Emotional Functioning war bei 37 Patienten kleiner oder gleich dem Median

von 50,0 (/QR 25,0 — 72,9).

Die Patienten mit niedrigerer emotionaler Funktionalitat litten unter

signifikant mehr Schlaflosigkeit

(U (36,27)

309,5; p

= ,010),

Angst

(U (37,27) = 188,5; p < ,001) und Depressivitat (U (37,27) = 269; p = ,002). lhre
sportliche Aktivitat war in den letzten 4 Wochen (U (35,27) = 658,5; p = ,008)

signifikant niedriger.

In der folgenden Tabelle sind die Verteilungen der unabhangigen Variablen

sowie die Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen Tests flr die Gruppen mit

unterschiedlicher emotionaler Funktionalitat dargestellt.

Tabelle 14.Vergleich der Verteilungen mdoglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlichem Ausmal} von Emotional Functioning

N
Manner
Frauen
AML
ALL
NHL

i

Median (IQR)
e B

Median (IQR)
s B

Median (IQR)
M

Median (IQR)

n

Geschlecht [N (%)]

Diagnose [N (%)]

n
Median (IQR)
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

71
37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (11)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<50,0
37
20 (54)
17 (46)
24 (65)
9 (24)
4 (11)
36
49,0 (23,5)
36
25,1 (4,8)
31
30,7 (17,8)
28
1,1(0,8)
30
8,2 (2,7)
36
66,7 (33,3)
37
9,0 (5,5)
37
6,0 (6,5)
36
3,4 (4.,8)
35
1,8 (2,9)

>50,0
27
14 (52)
13 (48)
20 (74)
3 (1)
4 (15)
27
43,0 (26,0)
26
26,0 (3,8)
22
36,5 (20,6)
21
1,2 (0,7)
24
8,4 (2,1)
27
33,3 (66,7)
27
5,0 (5,0)
27
3,0 (5,0)
27
5,1(5,2)
27
3,7 (2,9)

| | Emotionalfunctioning

Total Sample

p
1,000

,400

,182
,050
,685
,599
497
,010
,001
,002
,079

,008

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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Die Fatigue lag bei einem Median von 55,6 (/QR 33,3 — 88,9), sie war bei

30 Patienten starker ausgepragt.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab fir die Patienten mit mehr Fatigue
signifikant mehr Schlaflosigkeit (U (33,30) = 838; p < ,001). AuRerdem waren
Alltagsaktivitat (U (33,30) = 260; p =,001) und sportliche Aktivitat (U (32,30) = 202;
p <,001) in den letzten 4 Wochen geringer.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen Tests zum Vergleich der

Verteilung der unabhdngigen Variablen bei

ausgepragter Fatigue sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Patienten mit unterschiedlich

Tabelle 15.Vergleich der Verteilungen mdoglicher Einflussfaktoren bei Patienten
mit unterschiedlichem Ausmalf} von Fatigue

R N
Geschlecht [N (%)]  BYELLES
Frauen
AML
ALL
NHL

i

Median (IQR)
e}

Median (IQR)
s B

Median (IQR)
M

Median (IQR)

n

Diagnose [N (%)]

n
Median (IQR)
Median (IQR)

"
Median (IQR)

n
Median (IQR)

n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

n
letzte 4 Wochen Median (IQR)

71
37 (52)

34 (48)

50 (70)

13 (18)

8 (11)

69

49,0 (20,5)
63

25,8 (4,3)
55

33,7 (19,2)
52
1,1(0,7)
56

8,3 (2,3)
63

66,7 (66,7)
64

7,0 (5,0)
64

5,0 (5,0)
63

4,1 (4,8)
62

2,4 (3,6)

<55,6
33
18 (55)
15 (45)
21 (64)
6 (18)
6 (18)
33
46,0 (23,5)
33
25,8 (4,6)
27
35,5 (16,7)
26
1,2 (0,8)
28
9,1 (2,4)
33
33,3 (66,7)
33
7,0 (6,0)
33
4,0 (4,0)
33
5,5 (5,3)
32
3,9 (4,3)

>55,6
30

15 (50)

15 (50)

22 (73)

6 (20)
2(7)

29

49,0 (18,0)
28

26,1 (5,0)
25

31,8 (19,6)
22

1,0 (0,7)
25
7,9(1,2)
30

66,7 (33,3)
30

7,0 (6,3)
30

6,0 (7,0)
30

3,0 (4,8)
30

1,3 (1,9)

| | Faige |

Total Sample

p
,803

,468

,756
,669
,891
,562
,097
<,001
212
,154
,001

<,001

N: Anzahl, BMI: Body-Mass-Index, EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale,

IQR: Interquartilsabstand
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4.5.3. Multiple lineare Regression General Fatigue

Fir General Fatigue wurde an t0 eine lineare Regressionsanalyse mit den
Variablen Geschlecht, Alter, BMI, Handkraft, Hamoglobin, Schlaflosigkeit,
Depressivitat und Alltagsaktivitdt durchgefihrt. Dabei konnten aufgrund von
Multikollinearitat nicht alle zuvor beachteten Variablen mit einflieBen. Das Modell
ist statistisch signifikant (F (8,33) = 4,922; p < ,001; n = 42) und erklart 43 % der
Streuung. Allerdings sind die Variablen Geschlecht, Alter, BMI, Handkraft,
Schlaflosigkeit und Depressivitat in diesem Modell keine signifikanten Pradiktoren.

Die Signifikanzniveaus sowie Regressionskoeffizienten aller Variablen
kénnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 16. Multiple lineare Regression fiir General Fatigue an t0

Regressions- 95%- Korrigiertes | Durbin-
Variablen koeffizient Beta | Signifikanz | Konfidenzintervall | R-Quadrat | Watson
Konstante 11,212 -0,352 22,775

Geschlecht 1,457 ,282 -1,252 4,166
Alter -0,011 ,706  -0,071 0,048
BMI 0,076 520 -0,163 0,315
Handkraft 0,078 ,208 -0,045 0,201
Hamoglobin [g/dl] -0,504 ,026  -0,944 -0,063
Schlaflosigkeit 0,024 ,141  -0,008 0,056
Depressivitat 0,265 ,060 -0,012 0,542
Alltagsaktivitat -0,442 ,014  -0,790 -0,094
Modellgtite 0,434 2,164

Aufgrund der vielen nicht signifikanten Variablen wurde ein zweites Modell
fir General Fatigue lediglich mit den Variablen Hdmoglobinwert und Alltagsaktivitat
in den letzten 4 Wochen berechnet. Auch dieses Modell war statistisch signifikant
(F (2,50) = 11,708; p < ,001; n = 52), es erklarte 29 % der Streuung. Der
Hamoglobinwert (p = ,021) und die Alltagsaktivitat in den letzten 4 Wochen
(p <,001) sind signifikante Pradiktoren flir General Fatigue. Die erhaltene
Regressionsgleichung prasentiert sich folgendermal3en:

General Fatigue = 20,894 — 0,668 x [Alltagsaktivitat] — 0,524 x [Hamoglobinwert]
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4.5.4. Multiple lineare Regression Global health status/Quality of Life

Fir das Item Global health status/QoL des EORTC-Fragebogens wurde
ebenfalls zunachst eine multiple lineare Regressionsanalyse mit den Variablen
Geschlecht, Alter, BMI, Handkraft, Hamoglobin, Schlaflosigkeit, Depressivitat und
Alltagsaktiviat errechnet. Durch das Modell wurden 45 % der Varianz erklart, es
war statistisch signifikant (F (8,33) = 5,115; p <,001; n = 42), allerdings waren die
Variablen Geschlecht, Alter, BMI, Handkraft und Depressivitat keine signifikanten
Pradiktoren.

Die Signifikanzniveaus sowie Regressionskoeffizienten aller in der Multiplen
linearen Regression fur den Global health status/QoL berucksichtigten Variablen

kénnen der folgenden Tabelle enthnommen werden.

Tabelle 17. Multiple lineare Regression fir Global health status/QoL an t0

Regressions- 95 %- Korrigiertes | Durbin-
Variablen koeffizient Beta Slnlflkanz Konfidenzintervall | R-Quadrat | Watson
Konstante 50,396 -33,191 133,983

Geschlecht -12,404 ,206 -31,987 7,180
Alter -0,075 ,726 -0,506 0,356
BMI 0,611 477 -1,117 2,338
Handkraft -0,796 ,078 -1,687 0,095
Hamoglobin [g/dl] 3,32 ,041 0,138 6,503
Schlaflosigkeit -0,251 ,036 -0,484 -0,018
Depressivitat -1,83 ,072  -3,831 0,171
Alltagsaktivitat 2,918 ,024 0,401 5,435
Modellglte 0,445 1,39

Auch hier wurde deshalb ein zweites Modell mit den signifikanten Variablen
berechnet, also mit dem Hamoglobinwert, der Alltagsaktivitat der letzten 4 Wochen
und der Schlaflosigkeit. Auch dieses Modell war statistisch signifikant
(F(3,49)=8,189; p < ,001; n = 52), es erklarte 29 % der Streuung. Der
Hamoglobinwert (p = ,019) und die Alltagsaktivitat (p = ,007) sind signifikante
Pradiktoren fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Schlaflosigkeit ist im
gewahlten Signifikanzniveau von 95 % kein signifikanter Pradiktor (p = ,067). Die
Regressionsgleichung prasentiert sich folgendermal3en:

Global health status/QoL = 1,620 + 3,705 x [Hamoglobinwert] + 3,371 X
[Alltagsaktivitat] — 0,183 x [Schlaflosigkeit]
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4.6 Einfluss der Sportintervention auf die Entwicklung von Fatigue und
Lebensqualitat
Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die alle Testungen und im Falle einer
Randomisierung in eine der ersten beiden Gruppen ausreichend Interventionen
durchliefen, war die Durchfihrung einer multifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholungen fir die 3 Gruppen an den unterschiedlichen Testzeitpunkten oder
anderer statistischer Tests fur die Untersuchung des Einflusses der Sportintervention auf
Fatigue und Lebensqualitdt wahrend der Induktionschemotherapie nicht sinnvoll.
Deshalb werden die unterschiedlichen Dimensionen des MFI- und EORTC-Fragebogens
deskriptiv fur die 3 Gruppen an den 3 Testzeitpunkten betrachtet und Trends
beschrieben. Dabei werden nur die Patienten, mit Teilnahme an allen 3 Testzeitpunkten
und mehr als 4 Interventionen, im Fall einer Randomisierung in die Interventionsgruppe
oder aktive Kontrollgruppe, abgebildet. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen und nicht

gegebener Normalverteilung werden Median und Interquartilsabstand dargestellt.
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4.6.1. Entwicklung der Fatigue von t0 bis t2

General Fatigue lag an tO in der Interventionsgruppe und der passiven
Kontrollgruppe bei einem Median von 15,0 (Interventionsgruppe /IQR 11,3 — 16,0;
passive Kontrollgruppe /QR 13,0 — 16,5), in der aktiven Kontrollgruppe mit einem
Median von 12,5 (/QR 12,0 — 18,3) etwas niedriger. Von t0 zu t1, also Uber den
Zeitraum der Induktionstherapie blieb General Fatigue in der Interventionsgruppe
konstant, wahrend sie in der aktiven Kontrollgruppe zunahm, der Median stieg um
2,5 Punkte, und sich in der passiven Kontrollgruppe reduzierte, der Median sank
um 3,5 Punkte. Von t1 zu t2, also im Zeitraum von zwei Wochen nach der
Intervention, reduzierte sich General Fatigue in allen 3 Gruppen: In der
Interventionsgruppe sank der Median um 4,5 Punkte, in der aktiven Kontrollgruppe
um 1,0 Punkt, er blieb somit oberhalb des Ausgangsniveaus, in der passiven
Kontrollgruppe um 0,5 Punkte, auf insgesamt 4 Punkte unterhalb des
Ausgangswertes.

Die Entwicklung der General Fatigue in den Gruppen Uber die Testzeitpunkte

ist in der folgenden Graphik dargestellt:

Welche
20 Interventionsgruppe?

[M Interventionsgruppe
[l aktive Kontrollgruppe
[l passive Kontrollgruppe

15

10

0
MFI general fatigue t0 MFI general fatigue t1 MFI general fatigue t2

Abbildung 8. Entwicklung von General Fatigue von t0 bis t2
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Physical Fatigue war an t0 in der Interventionsgruppe mit einem Median von
14,5 (IQR 11,5 — 16,8) starker ausgepragt als in der aktiven (Median = 13,5;
IQR 11,3 — 18,8) und passiven Kontrollgruppe (Median = 12,5; IQR 11,0 — 15,5).
In allen Gruppen nahm Physical Fatigue von t0 bis t1 zu, in der Interventionsgruppe
stieg der Median um 0,5 Punkte, in der aktiven Kontrollgruppe um 3,5 Punkte, in
der passiven Kontrollgruppe um 1 Punkt. Ebenfalls in allen Gruppen reduzierte
sich die Physical Fatigue von t1 zu t2: In der Interventionsgruppe sank der Median
um 4,5 Punkte und somit 4 Punkte unter den Ausgangswert. In der aktiven
Kontrollgruppe sank er um 2 Punkte, blieb somit 1,5 Punkte Uber dem
Ausgangswert, in der passiven Kontrollgruppe um 3 Punkte und somit 2 Punkte
unter den Ausgangswert.

Die Entwicklung von Physical Fatigue in den 3 Gruppen Uuber die

Testzeitpunkte ist in der folgenden Graphik dargestellt:

Welche
Interventionsgruppe?
M interventionsgruppe
M aktive Kontrollgruppe
M passive Kontrollgruppe

20

15

10

|
I

0
MFI physical fatigue t0 MFI physical fatigue t1 MFI physical fatigue t2

Abbildung 9. Entwicklung von Physical Fatigue von t0 bis t2
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Reduced Activity war an t0 in der Interventionsgruppe mit einem Median von
11,0 (/IQR 7,0 — 13,8) geringer als in der aktiven (Median = 16,5; IQR 12,8 — 18,8)
und passiven Kontrollgruppe (Median = 14,5; IQR 12,5 - 17,3). Wahrend Reduced
Activity von t0 zu t1 in der Interventionsgruppe zunahm, der Median stieg um
2,5 Punkte, reduzierte sie sich in der aktiven Kontrollgruppe um 0,5 Punkte und in
der passiven Kontrollgruppe um 1,5 Punkte. An t2 reduzierte sich die Reduced
Activity auch in der Interventionsgruppe, der Median sank 0,5 Punkte unter den
Ausgangswert. In der aktiven Kontrollgruppe sank der Median von Reduced
Activity von t1 zu t2 noch einmal um 1,5 Punkte, somit um 2 Punkte unter den
Ausgangswert. In der passiven Kontrollgruppe stagnierte der Median von Reduced
Activity bei 13,0, somit blieb er um 1,5 Pukte unter dem Ausgangswert.

Die Entwicklung der Reduced Activity in den 3 Gruppen Uuber die
Testzeitpunkte ist in der folgenden Graphik dargestellt:

20 Welche
Interventionsgruppe?

[ Interventionsgruppe
M aktive Kontrollgruppe
Ml passive Kontrollgruppe
15
10

0
MFI reduced activity t0 MFI reduced activity t1 MFI reduced activity t2

Abbildung 10.  Entwicklung von Reduced Activity von t0 bis t2
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Reduced Motivation lag an t0 in der Interventionsgruppe bei einem Median
von 7,0, (IQR 5,8 — 11,5), in der aktiven Kontrollgruppe bei 8,0 (/IQR 5,3 — 12,3)
und in der passiven Kontrollgruppe bei 9,5 (IQR 6,8 — 10,8). Von t0 zu t1 nahm
Reduced Motivation in der Interventions- und aktiven Kontrollgruppe zu, der
Median stieg um 2 Punkte in der Interventionsgruppe und um 3 Punkte in der
aktiven Kontrollgruppe. In der passiven Kontrollgruppe reduzierte sich Reduced
Motivation, der Median sank um 0,5 Punkte. Von t1 zu t2 reduzierte sich Reduced
Motivation in der Interventionsgruppe, der Median sank auf den Ausgangswert,
wahrend sie in der aktiven Kontrollgruppe noch einmal um 1,5 Punkte zunahm. In
der passiven Kontrollgruppe blieb Reduced Motivation von t1 bis t2 konstant bei
9,0, also 0,5 Punkte unter dem Ausgangsniveau.

Die Entwicklung von Reduced Motivation in den 3 Gruppen Uber die

Testzeitpunkte ist in der folgenden Graphik dargestellt:

20 Welche
Interventionsgruppe?

] Interventionsgruppe
[l aktive Kontrollgruppe
[l passive Kontrollgruppe

15

10

0
MFI reduced motivation = MFI reduced motivation = MFI reduced motivation
t0 tl t2

Abbildung 11.  Entwicklung von Reduced Motivation von t0 bis t2
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Mental Fatigue war an t0 in der Interventionsgruppe mit einem Median von
12,0 starker ausgepragt als in der aktiven (Median = 8,5; IQR 5,5 — 13,5) und
passiven  Kontrollgruppe  (Median=10,5; IQR 7,3-13,5). |In der
Interventionsgruppe sank die Mental Fatigue Uber die Testzeitpunkte, von t0 zu t1
nahm der Median um 2 Punkte, von t1 zu t2 noch einmal um 4,5 Punkte ab. In der
aktiven Kontrollgruppe stieg der Median der Mental Fatigue zwischen den
Testzeitpunkten um jeweils 0,5 Punkte. In der passiven Kontrollgruppe sank
Mental Fatigue zunachst um 0,5 Punkte, um dann an t2 wieder um 0,5 Punkte auf
das Ausgangniveau anzusteigen.

Die Entwicklung der Mental Fatigue in den 3 Gruppen Uuber die

Testzeitpunkte ist in der folgenden Graphik dargestellt:

20 Welche
Interventionsgruppe?

M interventionsgruppe

M aktive Kontrollgruppe

M passive Kontrollgruppe

15

10

wv

0
MFI mental fatigue t0 MFI mental fatigue t1 MFI mental fatigue t2

Abbildung 12. Entwicklung von Mental Fatigue von t0 bis t2

Insgesamt nahm die Fatigue in den unterschiedlichen Dimensionen in der
Interventionsgruppe von t0 bis t2 ab, lediglich Reduced Motivation blieb auf dem
Ausgangswert. Von t0 zu t1 zeigten sich unterschiedliche Tendenzen. Die Mental
Fatigue reduzierte sich mit einer Abnahme des Medians von t0 zu t2 um 6,5 Punkte
am starksten.

In der aktiven Kontrollgruppe stiegen von tO bis t1 die Mediane aller
Parameter und blieben auch an t2 oberhalb des Ausgangsniveaus, eine
Ausnahme bildete Reduced Activity: Fur Reduced Activity sank der Median sowohl

von t0 zu t1 als auch von t1 zu t2.
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In der passiven Kontrollgruppe sanken fast alle Fatigue-Parameter von t0 bis
t2 unter den Ausgangswert, die starkste Reduktion lag bei General Fatigue mit
4 Punkten vor. Eine Ausnahme bildete Mental Fatigue: Hier zeigte sich eine

Reduktion von t0 zu t1, dann an t2 jedoch ein Anstieg auf das Ausgangsniveau.

4.6.2. Entwicklung der Lebensqualitat von t0 bis t2

Global health status/QoL lag zum Zeitpunkt t0 in der Interventionsgruppe bei
einem Median von 25,0 (/QR 22,9 — 50,0), in der aktiven Kontrollgruppe bei 33,3
(IQR 14,6 — 70,8) und in der passiven Kontrollgruppe bei 50,0 (/QR 18,8 — 66,7).

In  der Interventions- und aktiven Kontrollgruppe nahm die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat jeweils von t0 zu t1 und von t1 zu t2 zu, in
der Interventionsgruppe stieg der Median zunachst um 8,3 und dann um
25 Punkte, in der aktiven Kontrollgruppe um 12,5 und 8,4 Punkte. In der passiven
Kontrollgruppe blieb die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von t0 zu t1
zunachst konstant. Von t1 bis t2 nahm sie dann zu, der Median stieg um
8,3 Punkte.

Die Entwicklung von Global health status/QoL in den 3 Gruppen Uber die
Testzeitpunkte ist in der folgenden Graphik dargestellt:

100 Welche
Interventionsgruppe?

[ interventionsgruppe

M aktive Kontrollgruppe

80 Ml passive Kontrollgruppe

60

40

20

0
EORTC global health EORTC global health EORTC global health
status/Qol t0 status/Qol t1 status/Qol t2

Abbildung 13.  Entwicklung von Global health status/QoL von t0 bis t2
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Physical Functioning lag zum Zeitpunkt tO in der Interventionsgruppe bei
einem Median von 70,0 (/QR 35,0 — 95,0), in der aktiven Kontrollgruppe bei 56,7
(IQR 28,3 — 80,0) und in der passiven Kontrollgruppe bei 66,7 (IQR 41,7 — 85,0).
Von t0 bis t1 nahm die kérperliche Funktionalitat in der Interventionsgruppe und in
der aktiven Kontrollgruppe zu, der Median stieg um 23,3 Punkte in der
Interventionsgruppe und um 13,3 Punkte in der aktiven Kontrollgruppe. In der
passiven Kontrollgruppe reduzierte sich die korperliche Funktionalitat in diesem
Zeitraum, der Median sank um 10 Punkte. Von t1 bis t2 reduzierte sich die
korperliche Funktionalitat in der Interventionsgruppe um 13,3 Punkte, blieb aber
oberhalb des Ausgangsniveaus. In der aktiven Kontroligruppe nahm die
korperliche Funktionalitat weiter zu, der Median stieg um 3,3 Punkte. In der
passiven Kontrollgruppe stieg der Median von t1 bis t2 um 6,6 Punkte an. In den
Gruppen mit Sportintervention war die korperliche Funktionalitat an t2 somit
oberhalb des Ausgangsniveaus, in der passiven Kontrollgruppe unterhalb des
Ausgangsniveaus.

Die Entwicklung von Physical Functioning Uber die Testzeitpunkte in den

unterschiedlichen Gruppen ist in der folgenden Graphik dargestellt:

Welche
100 Interventionsgruppe?
54 M Interventionsgruppe
M aktive Kontrollgruppe
M passive Kontrollgruppe
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60
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EORTC physical EORTC physical EORTC physical
functioning t0 functioning t1 functioning t2

Abbildung 14.  Entwicklung von Physical Functioning von t0 bis t2
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Emotional Functioning lag in der Interventionsgruppe an t0 bei einem Median
von 50,0 (/QR 31,2 —85,4), in der aktiven Kontrollgruppe bei 41,7 (IQR 29,2 — 60,4)
und in der passiven Kontrollgruppe bei 66,7 (/IQR 22,9 — 83,3). In fast allen

Gruppen nahm die emotionale Funktionalitdt sowohl von t0 bis t1 als auch von t1

bis t2 zu. In der Interventionsgruppe stieg der Median zunachst um 16,7 und dann

um 12,5 Punkte an, in der aktiven Kontrollgruppe zunachst um 12,4 Punkte, dann

blieb er konstant, in der passiven Kontrollgruppe um 4,1 und 8,4 Punkte.

Die Entwicklung von Emotional Functioning Uber die Testzeitpunkte in den

3 Gruppen ist in der folgenden Graphik dargestellt:
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Abbildung 15.

Entwicklung von Emotional Functioning von t0 bis t2
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Fatigue war an t0 in der Interventionsgruppe mit einem Median von 72,2
(IQR 33,3 — 100) am starksten ausgepragt, in der aktiven Kontrollgruppe lag der
Median bei 50,0 (/IQR 19,4 — 88,9) und in der passiven Kontrollgruppe bei 55,6
(IQR 50,0 — 88,9).

Von t0 bis t1 reduzierte sich die Fatigue in der Interventionsgruppe, der
Median sank um 11,1 Punkte. In der aktiven Kontrollgruppe hingegen nahm die
Fatigue zu, der Median stieg um 16,7 Punkte, wahrend sie in der passiven
Kontrollgruppe konstant blieb. Von t1 bis t2 reduzierte sich die Fatigue in allen
Gruppen: In der Interventionsgruppe sank der Median noch einmal um
27,8 Punkte, in der aktiven Kontrollgruppe um 5,6 Punkte, er blieb 11,1 Punkte
oberhalb des Ausgangswertes, in der passiven Kontrollgruppe um 2,8 Punkte.

Die Entwicklung von Fatigue in den 3 Gruppen Uber die Testzeitpunkte ist in

der folgenden Graphik dargestellt:
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Abbildung 16.  Entwicklung von Fatigue von t0 bis t2

Die Punktzahl von Global health status/QoL und den funktionellen Subskalen
Physical Functioning und Emotional Functioning stieg also von t0 bis t2 in allen 3
Gruppen an, mit Ausnahme von Physical Functioning in der passiven
Kontrollgruppe.

Fir die Symptomskala Fatigue unterschied sich die Entwicklung zwischen
den Gruppen: In der Interventionsgruppe sank die Fatigue von einem hohen
Ausgangshiveau kommend sowohl von t0 bis t1 als auch zu t2. In der aktiven
Kontrollgruppe war die Fatigue an t1 am hochsten und auch an t2 Uber dem
Ausgangsniveau. In der passiven Kontrollgruppe blieb die Fatigue von t0 bis t1

konstant und sank dann leicht.
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5. Diskussion

Wahrend positive Effekte von Sport auf Fatigue und Lebensqualitat bei Brustkrebs,

Prostata-, Kolon-, und Rektumkarzinomen beschrieben wurden,®’

ist die Studienlage bei
Patienten mit hamatoonkologischen Erkrankungen nicht ausreichend®. Es gibt zwar eine
moderate Evidenz fiir eine Verbesserung der tumorassoziierten Fatigue durch aeroben
Ausdauersport, allerdings keine eindeutigen Ergebnisse Uber Auswirkungen auf die
Lebensqualitat. Art und Intensitat des Trainings bleiben ebenfalls fraglich.* Insbesondere
randomisiert-kontrollierte Studien, bei denen eine Sportintervention wahrend der
Induktionstherapie akuter Leukamien durchgefiuhrt wurde, sind selten. Sie zeichnen sich
haufig durch niedrige Fallzahlen aus und die durchgeflihrten Trainingsinterventionen
unterscheiden sich sowohl zwischen als auch zum Teil innerhalb der Studien.>'":68:69

So wurden in der gréten der Studien von Alibhai aus dem Jahr 2015 81 AML-Patienten
rekrutiert, und ein individualisiertes Sportprogramm mit Ausdauertraining, Kraft- und
Dehnungsiibungen durchfiinrt.® Bei der Studie von Wehrle aus dem Jahr 2019 wurden 29
Patienten rekrutiert und in eine Ausdauer-, Kraft- und Kontrollgruppe randomisiert. Pro Woche
wurden drei Sportinterventionen fir 30 — 45 Minuten durchgefiihrt.%® Bei der von Bryant 2017
veroffentlichten Studie wurden 17 Patienten rekrutiert und ein individualisiertes
Trainingsprogramm (Ausdauer- und Kraftiibungen) durchgefiihrt." Die 2008 von Chang
veroffentlichte Studie umfasste 24 Patienten, mit denen taglich eine 12-minltige Lauf-

Intervention durchgefiihrt werden sollte.®®

5.1  Drop outs und Trainingsadharenz

Fir diese Studie wurden 72 Patienten mit der Erstdiagnose einer akuten Leukamie
oder eines aggressiven Lymphoms rekrutiert, hierfir war aufgrund der Seltenheit der
Erkrankungen ein Zeitraum von knapp drei Jahren erforderlich. Um die Auswirkung von
aerobem Ausdauersport von Mobilisations- und Dehnungsiibungen zu differenzieren,
wurden die drei bereits aufgefuhrten Gruppen gebildet.

Trotz der Rekrutierung von 72 Patienten durchliefen lediglich 14 Patienten alle
Testzeitpunkte und ausreichend Interventionen. Die geplante Durchfihrung von drei
Trainingseinheiten auf dem Fahrradergometer pro Woche wurde bei den meisten
Patienten aus der Interventionsgruppe nicht erreicht. Haufig waren die Voraussetzungen
fir ein Training nicht erfullt: Der koérperliche Zustand der Patienten war schlecht, sie
hatten Fieber, der Hamoglobinwert oder die Thrombozytenzahl waren zu niedrig, die
arztliche Erlaubnis wurde nicht erteilt oder es kam zu Uberschneidungen mit
diagnostischen und therapeutischen Terminen. Auch nach Ausschluss der Patienten, die

weniger als finfmal trainierten, lag die durchschnittliche Trainingshaufigkeit bei lediglich
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7,7 Interventionen auf dem Fahrradergometer in der Interventionsgruppe und bei
7 Mobilisationseinheiten in der aktiven Kontrollgruppe.

Grunde flr ein Ausscheiden aus der Studie waren vor allem eine Verschlechterung
der gesundheitlichen Situation, die Entscheidung der Patienten gegen eine weitere
Studienteilnahme und die Entlassung vor Durchfiihrung der Testung, sowie Anderungen
des Therapieschemas. Durch Verlegungen auf die IMC- oder Intensivstation aufgrund
einer Verschlechterung der gesundheitlichen Situation oder durch eine notwendige
Isolation konnten Trainingseinheiten oder Testungen nicht weiter durchgefuhrt werden.
Patienten, die ihre Einwilligung zur Studienteilnahme zuriickzogen, begriindeten dies im
Gesprach haufig damit, dass ihnen die zusatzlichen Termine zu viel seien. Das deutet
darauf hin, dass es mit einer mentalen Belastung zusammenhangt.

Von den vier vorgestellten Studien wurde lediglich bei Alibhai eine vergleichbare
Patientenzahl rekrutiert, wobei bei einem Randomisierungsverhaltnis von 2:1 eine Anzahl
von 57 Patienten in der Interventionsgruppe und lediglich 24 in der Kontrollgruppe waren.®
Bei Wehrle konnten trotz eines ahnlichen Rekrutierungszeitraumes nur 29 Patienten
rekrutiert werden.®® Die Drop out Rate war in diesen beiden Studien ebenfalls hoch,
jedoch mit 21 von 81 Patienten® und 24 % ° niedriger als in der vorliegenden Studie.

Die Trainingsadhdrenz wurde bei Alibhai mit 54 % und durchschnittlich
714,2 Trainingsminuten angegeben.® Da die Trainingshaufigkeit einzelner Patienten nicht
berichtet wurde, ist unklar, ob es ebenfalls einige Patienten gab, die gar nicht trainieren
konnten, wohingegen andere sehr viele Trainingseinheiten durchfihrten. In der Studie
von Wehrle wurde mit einem Median von 8 Trainingsinterventionen in der
Ausdauergruppe, 12 Interventionen in der Kraftgruppe und 8 Interventionen in der
Kontrollgruppe (hier wurden Mobilisations- und Dehnlibungen durchgefiihrt) eine
vergleichbare Anzahl an Interventionen durchgeflihrt, wobei das vorgeschriebene
Training haufig angepasst werden musste aufgrund der kérperlichen Verfassung und der
Blutwerte der Patienten.’® Bei Bryant wird die Trainingsadharenz mit 80 % und
durchschnittlich 6 Einheiten pro Woche deutlich héher angegeben.'” Bei Chang werden
keine Angaben zu der Adharenz zur Intervention gemacht.®®

Bereits die Rekrutierung einer aussagekraftigen Anzahl an Patienten stellt also
aufgrund der Haufigkeit der Diagnosen eine Herausforderung dar. Die regelmaRige
Teilnahme an den Trainingseinheiten und die Durchfliihrung der Testungen ist bei den
Patienten mit akuten Leuk&dmien wahrend der Induktionschemotherapie schwierig. Dies
ist auch in anderen Studien der Fall, allerdings in etwas geringerem Ausmal.
Méoglicherweise liegt hier zum Teil ein Selection Bias vor, indem vor allem Patienten in
besserem korperlichen Zustand rekrutiert wurden. Hierauf deuten die Rekrutierung

weniger infrage kommender Patienten und geringerer Patientenzahlen bei ahnlichem
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Rekrutierungszeitraum hin. Wenn Patienten in reduziertem koérperlichen Zustand nicht
eingeschlossen  werden, resultiert daraus moglicherweise eine  bessere
Therapieadharenz und weniger Drop outs. Bei den Studien mit einem individualisierten
Training scheint die Durchfihrung von mehr Einheiten durch Anpassen der
Trainingsinterventionen an den Zustand der Patienten vorteilhaft zu sein, wahrend ein
Ruickschluss auf Vorteile unterschiedlicher Trainingsmodalitaten nicht maéglich ist.

Sowohl die in dieser Arbeit erfassten Gruinde fir ein Ausscheiden der Patienten und
fehlende Trainingsintervention als auch ahnliche Probleme in anderen Studien, deuten
darauf hin, dass es sich hierbei haufig um krankheits- und therapieassoziierte Probleme
handelt. Probleme wie Blutbildverdnderungen, eine Verschlechterung des kdrperlichen
Zustandes, eine mentale Belastung, sowie TerminlUberschreitung im Rahmen des
stationaren Settings sind schwierig zu |6sen.

In dieser Studie wurde versucht, durch einen hohen personellen Aufwand flexible
Trainingszeiten zu ermoéglichen und dadurch mdglichst die Zeitpunkte, an denen die
Patienten trainieren kdnnen, auch zu nutzen und gegebenenfalls Trainingseinheiten an
den Zustand der Patienten anzupassen. Der Erfolg dieser MaRnahmen blieb jedoch
begrenzt.

Ein Problem, dem man durch Anpassung des Studiendesigns entgegenwirken
kdnnte, sind die kurzfristigen Entlassungen, aufgrund derer bei einigen Patienten der
2. Testzeitpunkt am Ende der Induktionstherapie wedfiel. Es sollte mdglichst der gesamte
Zeitraum des stationaren Aufenthaltes fur die Intervention genutzt werden, deshalb
wurden die Patienten erst kurz vor der Entlassung getestet. Trotz taglicher
Kommunikation mit dem Stationsteam gab es Entlassungen, die am selben Tag
entschieden wurden. Die Testung, die mit Kognitions- und Leistungsdiagnostik zwei Tage
dauerte war dann nicht mehr mdglich. Durch eine friihere Testung ware hier eventuell
eine hohere Anzahl an Testungen moglich gewesen, bei dann allerdings voraussichtlich
wieder niedrigerer Trainingsanzahl.

Trotz der Schwierigkeiten und obwohl von den Gruppen mit Sportintervention noch
zusatzlich Patienten mit zu wenigen Interventionen ausgeschlossen wurden, fuhrte die

Sportintervention jedoch nicht zu einem vermehrten Ausscheiden von Patienten.

5.2 Patientencharakteristika

Die rekrutierten Patienten sind hinsichtlich ihrer Charakteristika ausreichend
reprasentativ. Die Geschlechterzusammensetzung ist ausgeglichen. Die Population mit
vollstandiger Studienteilnahme unterscheidet sich hinsichtlich der
Geschlechterzusammensetzung, des Alters, BMIs oder der Diagnosen nicht. Diese

demographischen Variablen scheinen also nicht fir eine bessere Durchfihrung der
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Trainingsinterventionen und Testungen verantwortlich zu sein. In der aktiven
Kontrollgruppe weicht die Verteilung der Diagnosen allerdings durch die vielen Drop outs
vom Gesamtkollektiv und den anderen Studien ab: In dieser Gruppe sind vermehrt

Patienten mit Lymphomen, sodass sich das Patientenkollektiv hier unterscheidet.

5.3 Fatigue und Lebensqualitat zu Beginn der Induktionstherapie

Das Ausmald an General Fatigue der Patienten zu Beginn der Induktionstherapie
ist signifikant héher als bei einer Population gesunder US-Biirger®' und liegt Gber den in
einer Studie von Singer aus dem Jahr 2011 vorgeschlagenen, klinisch relevanten
Grenzwerten.”®

Auch fir den EORTC-Fragebogen wurden in einer Studie klinisch bedeutende
Grenzwerte vorgeschlagen. Die Mediane der Studienpopulationen liegen flr die
untersuchten Funktionalitats-Skalen unter und die der Symptom-Skala Fatigue tUber den
dort vorgeschlagenen Grenzwerten.”’

Auch wenn verbreitete Grenzwerte fir den MFI-20 und den EORTC-QLQ-C30-
Fragebogen fehlen, konnte somit gezeigt werden, dass Fatigue und eine reduzierte
Lebensqualitat bereits zu Beginn der Induktionschemotherapie ein Problem bei den
Patienten mit akuten Leukamien und aggressiven Lymphomen sind.

In dieser Studie korrelierten die unterschiedlichen Fatigue Dimensionen signifikant
mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Dies unterstreicht die Bedeutung von
Fatigue fir die Lebensqualitat bei den Patienten mit akuten Leukdmien und aggressiven

Lymphomen, wie sie bereits bei anderen Krebserkrankungen hervorgehoben wurde.?

5.4 Einflussfaktoren auf Fatigue und Lebensqualitit zu Beginn der

Induktionstherapie

In dieser Arbeit sollte die Frage nach Zusammenhangen von Angst, Depressivitat,
Schlafstérungen, korperlicher  Leistungsfahigkeit und  Aktivitdt sowie dem
Hamoglobinwert mit tumorassoziierter Fatigue und Lebensqualitdt zu Beginn der
Induktionstherapie beantwortet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass bei den Patienten mit mehr Fatigue in den
Dimensionen General Fatigue und Reduced Motivation die Diagnose einer akuten
Leukdmie haufiger war als die eines aggressiven Non-Hodgkin-Lymphoms. In einer
anderen Studie war der Anteil an Patienten mit akuten Leuk@mien bei Betroffenen mit
schwerer Fatigue hoher als der der Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen, allerdings
wurden hier alle NHL eingeschlossen*, wahrend in dieser Arbeit nur Patienten mit

aggressiven Lymphomen und deshalb dhnlichen Therapieprotokollen wie bei den akuten
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Leukamien eingeschlossen wurden. Bei aggressiven NHL ist die Mortalitat geringer als
bei akuten Leukdmien. Gegebenenfalls ist die Lebenserwartung der Tumorerkrankung
ein Faktor, der das Ausmal an Fatigue beeinflusst. Ob es einen Zusammenhang
zwischen der Prognose einer Tumorerkrankung und dem Auftreten von Fatigue kurz nach
der Diagnose gibt, ist ein moglicher Gegenstand weiterer Forschung.

Auflerdem waren die Patienten mit mehr Fatigue auf dem Fahrradergometer
signifikant weniger leistungsfahig (fur die Dimensionen General Fatigue, Physical Fatigue
und Reduced Motviation). Es wurde bereits beschrieben, dass Patienten mit Fatigue sich
bei gleicher Belastung schneller erschopft fiihlen und bei wahrgenommener Erschépfung
weniger absolute Kraft ausiiben.® Da eine symptomlimitierte maximale
Fahrradergometrie durchgefihrt wurde, bei der die subjektive Ausbelastung zu den
Abbruchkriterien zahlte, ist es wahrscheinlich, dass die Patienten die Leistungsdiagnostik
friher abbrachen, da sie sich bei weniger absolut ausgetibter Kraft erschépfter fihlten.

Bei den Patienten mit starkerer Fatigue und niedrigerer Lebensqualitat waren die
Schlaflosigkeit, Angst und Depressivitat signifikant hdéher. Der Hamoglobinwert, die
Alltagsaktivitdt und die sportliche Aktivitat waren signifikant niedrigerer. Dabei traten
Unterschiede zwischen den Fatigue-Dimensionen und Lebensqualitat-Subskalen auf.

Da die tumorassoziierte Fatigue stark mit der Lebensqualitat korreliert, war es zu
erwarten, dass ahnliche Zusammenhange auftreten.

Die Zusammenhange zwischen den psychischen Faktoren Schlaflosigkeit, Angst
und Depressivitdt mit tumorassoziierter Fatigue und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat wurden bereits in verschiedenen Studien beschrieben.®4+4® Depression
und Schlafstérungen sind assoziiert mit inflammatorischen Prozessen, sodass
Zusammenhdnge mit diskutierten  pathophysiologischen = Mechanismen der
tumorassoziierten Fatigue bestehen. Bereits vorbestehende psychische Probleme
kénnen zu erhdhter inflammatorischer Aktivitat zum Zeitpunkt der Diagnose und somit zu

101 Zudem werden sie als Faktoren, die

einem erhdhten Risiko fur Fatigue fuhren.
Fatigue verstarken oder zu anhaltender Fatigue filhren konnen, diskutiert.?? Mit
Sportinterventionen kdnnen positive Effekte auch auf diese psychischen Faktoren

67273 Jedoch koénnen sie auch durch vermehrte korperliche

erreicht werden.
Beschwerden und eine reduzierte Therapieadhédrenz® und reduzierte koérperliche
Leistungsfahigkeit*® der Teilnahme an einer Sportintervention im Weg stehen.
Signifikante Pradiktoren fir Fatigue und Lebensqualitat waren in dieser Arbeit der
Hamoglobinwert und die Alltagsaktivitat.
Zusammenhange von Fatigue mit der Alltags- und sportlichen Aktivitdt wurden
bereits beschrieben.” Kérperliche Inaktivitat ist mit inflammatorischen Prozessen

assoziiert.’ Es stellt sich jedoch die Frage nach der Kausalitat: Es ist sowohl denkbar,
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dass Patienten mit geringerer korperlicher Aktivitat vermehrt zu Fatigue neigen,
gleichzeitig ist es auch mdglich, dass die Patienten ihre Aktivitdt aufgrund bereits
bestehender Fatigue einschranken. Aber die Bedeutung korperlicher Aktivitat fur Fatigue
und Lebensqualitat wird hervorgehoben.

Auch Zusammenhange mit einem erniedrigten Hamoglobinwert wurden bereits
beschrieben.** Hier stellt sich die Frage, inwiefern die tumorassoziierte Fatigue sich von
Mudigkeit als Anamiesymptom abgrenzen lasst. Transfusionen im Rahmen der
supportiven Therapie von akuten Leukamien kénnen so eventuell eine Auswirkung auf

Fatigue und Lebensqualitat der Patienten nehmen.

5.5 Einfluss der Sportintervention auf die Entwicklung von Fatigue und

Lebensqualitat

Aufgrund der vielen Drop outs war die statistische Testung auf Unterschiede
zwischen den Gruppen nicht sinnvoll, um die Auswirkungen der aeroben
Ausdauerintervention auf Fatigue und Lebensqualitéat zu untersuchen. Deshalb wurden
die Entwicklungen in den Gruppen deskriptiv beschrieben und verglichen. Dabei ist die
Vergleichbarkeit der aktiven Kontrollgruppe aufgrund des unterschiedlichen
Patientenkollektivs mit einem erhdhten Anteil an Patienten mit NHL schwierig. Zudem
traten aufgrund der kleinen Fallzahlen bereits vor der Intervention grof3e Streuungen und
Baseline-Unterschiede auf. Baseline-Unterschiede zeigten sich jedoch auch in der Studie
von Alibhai mit der bisher gréRten Studienpopulation bei diesem Patientenkollektiv.®

Die Fatigue reduzierte sich in der Interventions- und in der passiven Kontrollgruppe
von t0 bis t2 fiir die meisten Dimensionen des MFI-Fragebogens. Uber den Zeitraum der
Induktionstherapie kann aufgrund unterschiedlicher Tendenzen in den Gruppen fur die
verschiedenen Fatigue-Dimensionen keine eindeutige Aussage getroffen werden. Der
deutlichste Unterschied zwischen der Interventionsgruppe und der passiven
Kontrollgruppe konnte bei der Entwicklung von Mental Fatigue beobachtet werden:
Wahrend sich die Mental Fatigue in der Gruppe mit aerober Ausdauerintervention
verbesserte, der Median reduzierte sich um insgesamt 6,5 Punkte, blieb Mental Fatigue
in der passiven Kontrollgruppe nach einer voriibergehenden Reduktion an t1 konstant.

Die Subskalen von Global health status/QoL und Emotional Functioning des
EORTC-Fragebogens verbesserten sich in allen 3 Gruppen. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt nahm also bei den Patienten mit akuten Leukadmien und aggressiven
Lymphomen nach der Diagnose zu. Global health status/QoL verbesserte sich dabei in
der Gruppe mit aerober Ausdauerintervention am starksten. Physical Functioning nahm
in den beiden Gruppen mit Sportintervention von t0 bis t2 zu, wahrend es in der passiven

Kontrollgruppe zu einer Verschlechterung der kdrperlichen Funktionalitat kam. Fatigue
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als Symptomskala des EORTC-Fragebogens reduzierte sich in der Interventionsgruppe
am starksten (der Median sank von einem hohen Ausgangsniveau kommend um
insgesamt 38,9 Punkte). In der aktiven Kontrollgruppe hingegen nahm sie zu. In der
passiven Kontrollgruppe blieb die Fatigue zunachst konstant und reduzierte sich dann
leicht (der Median sank 2,8 Punkte).

Auch in den anderen Studien mit ahnlichem Patientenkollektiv zu einem
vergleichbaren Zeitpunkt gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppen, sondern lediglich innerhalb der Gruppen zwischen
den Testzeitpunkten.'”  So reduzierte sich die Fatigue in der Sportgruppe bei Alibhai
2015 signifikant, der Unterschied zu der Kontrollgruppe wurde dabei als klinisch relevant
bewertet.® In der Studie von Chang nahm die Fatigue in der Kontrollgruppe signifikant zu,
wahrend sie in der Interventionsgruppe konstant blieb.%® In der Studie von Bryant wurden
ebenfalls lediglich Trends beschrieben und nicht getestet. Die Fatigue verbesserte sich
in der Interventionsgruppe und verschlechterte sich in der Kontrollgruppe.'’

Eine Verbesserung der Fatigue auch in den Kontrollgruppen steht im Widerspruch
dazu, dass typischerweise eine Zunahme der tumorassoziierten Fatigue wahrend der
Chemotherapie berichtet wird."® Allerdings scheint es bei Patienten mit akuten Leuk&mien
hier Abweichungen zu geben, da bei ihnen bereits in verschiedenen Studien eine
Abnahme der Fatigue wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes beschrieben
wurde.*® Eventuell hangt es mit dem Testzeitpunkt zusammen: Liegt dieser kurz vor der
Entlassung, spielt vermutlich der Gedanke an den schon uberstandenen Teil der
Therapie und an zu Hause eine Rolle. SchlieBlich tritt wahrend der stationaren
Aufenthalte mehr Fatiguesymptomatik auf als zu Hause.**

Die Lebensqualitat verbesserte sich in der Studie von Alibhai und Wehrle ebenfalls

t.5%8 |n Studien ohne

in Sport- und Kontrollgruppen, allerdings nicht signifikan
Sportintervention verbesserte sich die Lebensqualitat der Patienten wahrend der
Induktionstherapie signifikant.”>’® Dies steht im Kontrast zu den Nebenwirkungen der
intensiven Therapie, aber auch hier kdnnte ein Testzeitpunkt kurz vor der Entlassung,
eine Erholung von dem Schock der Diagnose, die Gewdhnung an die Situation, sowie die
therapeutische Begleitung wahrend des stationaren Aufenthaltes eine Rolle spielen.

Bei den Studien mit Sportintervention lasst sich die Reduktion von Fatigue und
Zunahme der Lebensqualitat trotz der intensiven Induktionstherapie mdglicherweise
aulRerdem dadurch erklaren, dass vor allem die Patienten mit geringerer Belastung durch
Erkrankung und Therapie an Testungen und Interventionen teilnahmen.

Auch wenn sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit keine Evidenzen ableiten

lassen, legen die Daten positive Effekte der aeroben Ausdauerintervention wahrend der
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Induktionstherapie akuter Leukamien und Lymphome auf die tumorassoziierte Fatigue
und Lebensqualitat nahe.

Zu anderen Zeitpunkten hatte eine Sportintervention bei Patienten mit akuten
Leukamien hingegen einen signifikanten moderat positiven Effekt auf die Lebensqualitat
und Fatigue, wobei ein méglichst friiher Beginn der Intervention positiv war.*® Der Beginn
der Induktionstherapie ist der friheste Zeitraum nach der Diagnose fir eine
Sportintervention.  Allerdings scheint die regelmaRige Durchfuhrung einer
Sportintervention zu diesem Zeitpunkt aufgrund der Art der Erkrankung und Therapie ein
schwierig behebbares Problem darzustellen. Fur messbare Auswirkungen einer
Sportintervention ist eine Regelmaligkeit bei einer groReren Anzahl an Patienten
notwendig. Dass korperliche Auswirkungen der Sportintervention haufig nicht messbar
sind (so wurde trotz  Ausdauerintervention keine  Veradnderung der
Ausdauerleistungsfahigkeit oder Unterschiede im Vergleich mit Gruppen ohne
Ausdauerintervention gemessen)®, ist ein méglicher Hinweis, dass diese RegelmaRigkeit

haufig nicht erreicht wird.

5.6 Limitation

Trotz der Rekrutierung von 72 Patienten konnten, wie bereits beschrieben, lediglich
16 Patienten alle Testungen und ausreichend Interventionen durchfiihren. Aus diesem
Grund war eine multifaktorielle Varianzanalyse zur Auswertung des Einflusses der
Sportintervention auf Fatigue und Lebensqualitat wahrend der Induktionschemotherapie
von akuten Leukamien und aggressiven Lymphomen nicht moglich. Die Auswirkung der
Sportintervention konnte nur durch Beschreibung von Trends erfasst werden, die
Aussagekraft hiertiber ist somit begrenzt. Dabei ist die Vergleichbarkeit der aktiven
Kontrollgruppe aufgrund eines unterschiedlichen Patientenkollektivs mit einem erhéhten
Anteil an Patienten mit aggressiven NHL schwierig. Zudem traten durch die geringen
Fallzahlen bereits vor der Intervention grof3e Streuungen und Baseline-Unterschiede auf.
Aufgrund der vielen Drop outs muss aulerdem diskutiert werden, dass die vorliegenden
Daten vermutlich mehrheitlich von den Patienten stammen, die durch die Therapie und
die Erkrankung weniger Einschrankungen hatten.

Neben den krankheits- und therapieassoziierten Symptomen war ein behebbarer
Faktor der Zeitpunkt der t1 Testung. Diese sollte mdglichst nah vor der Entlassung
stattfinden, um die Durchfihrung von mehr Trainingseinheiten durch Nachholen von
ausgefallenen Einheiten zu ermdglichen. Durch kurzfristige, nicht angekindigte

Entlassungen konnten Patienten dann allerdings nicht mehr getestet werden.

70



Eine Verblindung war nicht moglich. Die Variablen dieser Arbeit wurden zum
groRen Teil durch von den Patienten ausgefillte Fragebogen erhoben, da objektive

Messverfahren flr viele der untersuchten Konstrukte nicht existieren.

5.7 Empfehlung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Fatigue schon zu Beginn
der Chemotherapie ein Problem bei den Patienten mit akuten Leukdmien und
aggressiven Lymphomen ist. Deshalb sollte das in der Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network zur tumorassoziierten Fatigue empfohlene Screening
der Patienten auf das Vorliegen von Fatigue'® bereits zu Beginn der Chemotherapie
durchgefliihrt werden.

Bei Patienten mit starkerer Fatigue und geringerer Lebensqualitat treten vermehrt
Angst, Depressivitdt und Schlafstérungen auf. Hier ist eine Abgrenzung der
unterschiedlichen Symptomkomplexe wichtig, da bei diesen zum Teil auch
pharmakologische Therapien moglich sind.

Korperliche Aktivitat ist ein Pradiktor fur Fatigue, sie wird in der Leitlinie bereits
wahrend der Therapie von Krebserkrankungen empfohlen.” Auch wenn hier die Frage
nach der Kausalitat unklar bleibt, wird die Bedeutung von korperlicher Aktivitat noch
einmal hervorgehoben. Aufgrund ihrer Bedeutung fur Fatigue und Lebensqualitat sollte
eine Evaluation der kdrperlichen Aktivitat bei den Patienten zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahmen stattfinden. Bei den Patienten gibt es Fehlannahmen, dass Bettruhe eine gute
Therapie der Fatigue sei'?, sodass sie ihre kérperliche Aktivitat, die durch den stationéren
Aufenthalt bereits reduziert ist, weiter einschranken’’. Deshalb ist eine Aufklarung der
Patienten Uber die Bedeutung von korperlicher Aktivitat wichtig. Korperliche Aktivitat hat
zudem auch positive Effekte auf Depressivitdt und Schlafstérungen, die haufig
gemeinsam mit tumorassoziierter Fatigue auftreten.*

Fir die Erfassung der tumorassoziierten Fatigue sollten einheitliche Instrumente
mit erprobten Grenzwerten entwickelt werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erreichen. Hierbei ist die Abgrenzung von Anamiesymptomatik und tumorassoziierter
Fatigue erforderlich.

Trotz der Rekrutierung von hohen Fallzahlen im Vergleich zu anderen randomisiert-
kontrollierten Studien mit einem ahnlichen Patientenkollektiv zu einem vergleichbaren
Zeitpunkt, war es nicht mdglich, signifikante Auswirkungen von aerobem
Ausdauertraining wahrend der Induktionschemotherapie auf Fatigue und Lebensqualitat
abzuleiten. In anderen Studien wurde bisher eine Sportintervention als durchfiihrbar
beschrieben und die Durchfihrung gréRerer Studien empfohlen, um Evidenzen

abzuleiten.®®
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Doch die Durchfiihrbarkeit einer regelmafRigen Sportintervention wahrend der
Induktionstherapie bei einer ausreichenden Anzahl an Patienten konnte in dieser Studie
nicht bestatigt werden. Bereits die Rekrutierung stellte eine Herausforderung dar und die
regelmafige Durchflihrung der Sportinterventionen war bei vielen der Patienten nicht
maoglich, da die zur Sicherheit des Trainings notwendigen Voraussetzungen nicht erfillt
wurden. Da dies vor allem an der Art der Erkrankung und Therapie sowie dem stationaren
Setting lag, stellt sich die Frage, inwiefern hier bei zukunftigen Studien eine Verbesserung
erreicht werden kann. Ein individualisiertes Training scheint vorteilhaft, da so eine
Anpassung an den Zustand des Patienten moglich ist, allerdings sind dann keine
Aussagen Uber Art und Intensitat des Trainings mdglich. Und auch in Studien mit héherer
Trainingsadharenz lassen sich bisher keine signifikanten Ergebnisse feststellen. Diese
Studie legt nahe, dass die Durchfiihrbarkeit einer Studie mit einer Sportintervention
wahrend der Induktionstherapie bei akuten Leukamien und aggressiven Lymphomen
aufgrund der Art der Erkrankung und der Therapie eingeschrankt ist.

Auch wenn die Evidenz fiir den Einsatz einer Sportintervention wahrend der
Induktionschemotherapie zur Verbesserung der Lebensqualitdt und Fatigue bisher weder
in dieser noch in anderen Studien erbracht werden konnte, vermehren sich die Hinweise,
dass die Patienten mit akuten Leukdmien von der Sportintervention profitieren. Hinzu
kommt die klinische Erfahrung sowohl in dieser als auch in anderen Studien, dass die
Patienten, die in der Lage sind an den Interventionen teilzunehmen, sie als positiv
wahrnehmen und das Gefiihl haben, hiervon kérperlich und psychisch zu profitieren.?®

Die Einrichtung spezieller Trainingsmoglichkeiten im stationaren Setting und die
individuelle Anleitung der Patienten erfordert hohen personellen und finanziellen
Aufwand. Dieser Aufwand wird durch die unzureichende Evidenz bei Patienten mit akuten
Leukdmien und aggressiven Lymphomen wahrend der Induktionstherapie bisher nicht
unterstitzt.

Koérperliche Aktivitdt ist jedoch ein signifikanter Pradiktor fur Fatigue und
Lebensqualitét, die klinische Erfahrung mit Sportinterventionen ist positiv, es gibt
Hinweise in den randomisiert-kontrollierten Studien auf positive Auswirkungen und eine
Evidenz bei anderen Krebserkrankungen. Deshalb sollten die Patienten immer wieder zu
korperlicher Aktivitat ermutigt werden und bestehende Mdglichkeiten zu sportlichem
Training nutzen durfen. Denn Sport zusatzlich zur traditionellen Behandlung kann die
klinische Versorgung stationarer hamatoonkologischer Patienten verbessern.’”® Dabei
sind sowohl Ausdauer-, Krafttraining und Mobilisationsiibungen sicher, und mit positiven
Effekten fir die Aufrechterhaltung der koérperlichen Leistungsfahigkeit verbunden.®®

Bereits Laufinterventionen auf dem Flur kénnen hilfreich sein.®® Die Beachtung von
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Praferenzen der Patienten sowie individuelle Sportinterventionen sind vermutlich
vorteilhaft.

Problematisch kann jedoch sein, dass Fatigue, Depressivitat, Angst und
Schlaflosigkeit, sowie eine reduzierte Lebensqualitdt auf der einen Seite durch die
Sportintervention oder die Erhéhung der kérperlichen Aktivitat verbessert werden sollen,
auf der anderen Seite aber auch Hinderungsgriinde fir eben diese darstellen kénnen.
Deshalb sollte der Frage nachgegangen werden, wie effektiv eine Erhéhung der
korperlichen Aktivitdt von Patienten mit akuten Leukédmien und Fatigue wahrend des
stationaren Aufenthaltes erreicht werden kann. Bis hier effektive Ansatze entwickelt
werden ist eine immer wiederkehrende Motivation zu korperlicher Aktivitat von Seiten der
Behandler wichtig. Dazu sollten alle Mitglieder des Behandlungsteams Uber den Wert von
kdrperlichem Training fur ihre Patienten bereits wahrend der Therapie aufgeklart werden.
" Ein vorgeschlagener Ansatz, um die Aktivitat von Krebspatienten zu erhdhen, ist die
regelmaRige Wiederholung der folgenden drei Schritte durch onkologisch tatige Arzte:
Zunachst wird die aktuelle korperliche Aktivitat der Patienten eingeschatzt, dann wird den
Patienten zu mehr Bewegung geraten und sie werden schliefllich an geeignete
Sportprogramme oder Bewegungstherapeuten weitergeleitet.”® Insbesondere wéhrend
der Therapie, wenn die Patienten durch Nebenwirkungen der Therapie koérperlich
eingeschrankt sind, wird eine Anleitung der Patienten empfohlen.”®

Da neben kérperlichem Training auch Entspannungstibungen, Massagen und
kognitive Verhaltenstherapie bei tumorassoziierter Fatigue wirksam sind,®® kann
insbesondere bei Patienten mit starken Schwierigkeiten bei der Uberwindung ihrer

Inaktivitat auch hierauf zurliickgegriffen werden.
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7.3 Material

Patienteninformation

Studie zur Linderung von Chemotherapie-Nebenwirkungen durch
Bewegungstherapie

Liebe Patientinnen und Patienten,

Sie werden gegenwartig in der Klinik | fir Innere Medizin der Uniklinik K&In wegen einer
Krebserkrankung behandelt. Die Behandlung kann zahlreiche Nebenwirkungen haben, wie
unter anderem Ubelkeit und allgemeine Erschépfung. Nicht selten geht eine
chemotherapeutische Behandlung auch mit einer zeitweisen Verlangsamung des
Denkens, Konzentrationsschwierigkeiten und/oder leichten Gedachtnisschwierigkeiten
einher. Jungere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Bewegung parallel zur
Chemotherapie einem solchen Abbau kognitiver Leistungsfahigkeit entgegenwirken
kénnte. Um dies weiter zu Uberprifen, fuhrt die Deutsche Sporthochschule Kéln in
Zusammenarbeit mit dem Uniklinikum Koéln eine Studie durch, die wir Ihnen im Folgenden

gerne vorstellen mdchten:

Ziel der Studie
Wir mdchten Uberprifen, ob Bewegungstherapie einen Chemotherapie-induzierten Abbau

kognitiver Leistungen lindern kann.

Was sind die Symptome von Chemotherapie-induzierten kognitiven
Einschrankungen?

Einige Patienten berichten davon, dass sie ihr Denken verlangsamt erleben und es ihnen
schwer fallt sich in gewohnter Weise auf eine Sache zu konzentrieren. Auch
Vergesslichkeit kann vorkommen. Die Abweichung von der gewohnten kognitiven
Leistungsfahigkeit erleben viele Patienten als sehr unangenehm bzw. als erhebliche

Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat.

Was erwartet mich in der Studie?

Falls Sie sich zur Teilnahme an der Studie entschliel3en, werden sie zunachst per Zufall
der Versuchsgruppe oder der Kontrollgruppe zugeordnet.

Patienten, die der Kontroligruppe zugeordnet wurden, erhalten das ganz normale

Behandlungsprogramm, das bei |hrer Erkrankung, auf dem gegenwartigen
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Forschungsstand, die groRtmdglichen Heilungserfolge verspricht. Es findet kein Training
statt.

In der Versuchsgruppe werden die Patienten zusatzlich zur Standardbehandlung 3x pro
Woche a 15-30 Minuten von einem Bewegungstherapeuten betreut. Die
Bewegungstherapie wird dabei in Einzelbetreuung bei Ihnen auf der Station wahrend lhrer
Chemotherapie stattfinden. Die Bewegungstherapieeinheiten werden auf Ihren aktuellen
Gesundheitszustand angepasst. Sollten Sie physisch oder psychisch nicht in der Lage fur
korperliche Betatigung sein, fuhren wir auch Einheiten im Bett durch oder legen den
Schwerpunkt auf Entspannungsverfahren. Das Training begleitet Sie bis zum Abschluss
Ihrer Induktionstherapie, wobei wir pro Woche ca. 3 Einheiten mit Ihnen durchfihren. Zu 4
festgelegten Zeitpunkten mdchten wir gerne einige Tests mit lhnen durchfihren - sie
verteilen sich folgendermalien:

Studienbeginn (1), wahrend der Therapie (2), zum Ende der Induktionsphase (3) und zu
Beginn der Konsolidierungsphase (4). Diese Tests sind allesamt nichtinvasiv und mit
keinerlei Schmerzen oder bekannten Risiken verbunden. Die Tests zu den Zeitpunkten 1,
3 und 4 umfassen einige Kognitionstests an einem Computer (2x 30 Minuten) und die
Bestimmung ihrer kérperlichen Leistungsfahigkeit durch eine Handkraftmessung und einen
Ausdauertest (max. 30 Minuten). Der Ausdauertest ist eine stufenweise gesteigerte
Belastung auf einem Fahrradergometer. Die Analyse |hrer Wattleistung ermdglicht uns das
Training an |hre derzeitige Leistungsfahigkeit anzupassen. AuRerdem werden Sie gebeten
einige Fragebdgen auszufillen (~15 Minuten).

Die beschriebenen Testverfahren werden nicht alle hintereinander, sondern an zwei
verschiedenen Tagen, aber mdglichst innerhalb einer Woche mit lhnen durchgefihrt.
Dagegen beinhaltet der zweite Testzeitpunkt nur einen Tag an dem eine kurze kognitive
Testung stattfindet.

Im Rahmen lhrer Chemotherapie wird lhr Blutbild engmaschig tiberwacht. Dazu wird lhnen
regelmafig Blut abgenommen und anschlielend analysiert. Bei Teilnahme an unserer
Studie werden wir einen kleinen Teil dieses, Ihnen im Rahmen der Kklinischen
Routineuntersuchungen entnommenen Bluts, zur Bestimmung lhres Immunstatus und
einiger Wachstumsfaktoren verwenden. Zur klinischen Routine zusatzliche Blutentnahmen
fallen bei Teilnahme an unserer Studie nicht fur Sie an. Insgesamt sollen 66 Patienten an

der Studie teilnehmen.

Warum sollte ich mitmachen?
Eine (temporare) Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit ist eine haufige
Nebenwirkung der chemotherapeutischen Behandlung, der Sie sich (in Kiirze) unterziehen

werden. Vieles spricht dafur, dass Bewegungstherapie dem entgegenwirken konnte.
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Daruber hinaus ist wissenschaftlich bereits gut belegt, dass bewegungstherapeutische
Interventionen sich positiv auf eine Reihe weiterer Nebenwirkungen und Komplikationen
der Chemotherapie auswirken und die Lebensqualitat der Patienten dadurch enorm
steigern kénnen. Mit Ihrer Teilnahme helfen Sie uns die Bewegungstherapie als wichtigen

Baustein der unterstlitzenden Therapie krebserkrankter Patienten weiter zu verbessern.

Muss ich mit Komplikationen oder Nebenwirkungen rechnen?
Nein. Es sind keine Komplikationen oder Nebenwirkungen der Bewegungsinterventionen
zu erwarten. Alle Messmethoden sind nichtinvasiv und die Studie beeinflusst nicht Ihre

medizinische Therapie.

Sie diirfen an der Studie teilnehmen, wenn Sie:
e Aalter als 18 Jahre alt sind
e sich einer stationaren Behandlung Ihrer hamatoonkologischen Erkrankung in der Klinik

| fir innere Medizin der Uniklinik K6In unterziehen

Womit muss ich bei Teilnahme an der Studie rechnen:

e nach lhrer Zustimmung werden Sie zeitnah an zwei Tagen den Anfangstests
unterzogen, um lhre anfangliche kognitive und korperliche Leistung zu bestimmen (1.
Testung)

e Danach werden Sie zufallig der Versuchs- (Training) oder Kontrollgruppe (kein
Training, nur die Testungen) zugeteilt

e Wenn Sie der Versuchsgruppe zugeteilt wurden, werden Sie drei Mal wochentlich
Bewegungstherapieeinheiten & 30 min absolvieren

e Art der Einheit hangt von lhrem Gesundheitszustand ab (enge Abstimmung mit den
behandelnden Arzten)

e Tag und Zeit der Intervention werden wir gemeinsam abstimmen

e In Absprache mit uns absolvieren Sie einmalig vor und nach einem Training eine
Kurzversion der kognitiven Tests (,Akuttestung®, 2. Testung, Dauer ca. 2x 30 min.)

e Nach Ende I|hrer Induktionstherapie werden Sie ein drittes Mal getestet und die
Bewegungstherapie endet an dieser Stelle, sofern Sie in der Versuchsgruppe waren
(3. Testung)

e Nach 2 weiteren Wochen, bzw. bei Wiederaufnahme in der Klinik, werden Sie ein
letztes Mal kognitiv und kérperlich getestet. Insgesamt gibt es also 4 Testzeitpunkte

innerhalb von ca. 6 bis 9 Wochen.

85



Freiwilligkeit

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann von lhnen jederzeit ohne Angaben
von Grinden wiederrufen werden. Die Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme wird
vor Studienbeginn von Ihnen unterschrieben (§14 Absatz2 BDSG).

Datenschutzinformationen

In dieser Studie werden von lhnen personenbezogene Daten zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung erhoben. Der Schutz Ihrer personenbezogenen Daten ist
fir uns dabei ein zentrales Anliegen. Dementsprechend fiihlen wir uns den gesetzlichen
Vorgaben, insbesondere der europdischen Datenschutz-Grundverordnung (nachfolgend
bezeichnet als ,DS-GVO*), dem Datenschutzgesetz des Landes Nordrhein-Westfalen und

dem Hochschulgesetz des Landes Nordrhein-Westfalen verpflichtet.

Mit diesen Datenschutzbestimmungen informieren wir Sie gemaf Art. 13 und 14 DS-GVO
Uber den Umgang mit lhren personenbezogenen Daten und Ihre Rechte nach der DS-
GVO.

Verantwortliche Stelle im Sinne der Datenschutzgesetze ist die

Deutsche Sporthochschule Koln

Institut fir Kreislaufforschung und Sportmedizin
Abteilung fiir molekulare und zellulare Sportmedizin
Am Sportpark Mingersdorf 6

50933 Kdln

Deutschland

Tel.: 0221 4982 5440

E-Mail: p.zimmer@dshs-koeln.de

Der Datenschutzbeauftragte der verantwortlichen Stelle kann wie folgt kontaktiert werden:

Deutsche Sporthochschule Koln
Der Datenschutzbeauftragte

- persodnlich -

Am Sportpark Mingersdorf 6

50933 Kéln

Deutschland

E-Mail: datenschutz@dshs-koeln.de
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An der Uniklinik KéIn kénnen Sie sich aulRerdem an folgende Stelle wenden:

Dieter Hartmann

Kerpener Str. 62

50937 Kdln

Deutschland

Telefon +49 221 478-86888
E-Mail: datenschutz@uk-koeln.de

Ihre Daten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und werden nur in pseudonymisierter
bzw. codierter Form gespeichert um eine wissenschaftliche Auswertung zu erméglichen.
Ein Rickschluss auf ihre Person ist somit nicht méglich. Nur die Studienleitung ist in der
Lage, lhre Person zu identifizieren. Im Falle einer Veroffentlichung der Studienergebnisse
bleibt die Vertraulichkeit lhrer persénlichen Daten ebenfalls gewahrleistet.

Daten, die fur diese Studie nicht bei Ihnen erhoben wurden, stammen aus den
Informationssystemen ORBIS und MEONA der Uniklinik KoIn.

Die im Rahmen des Ublichen wissenschaftlichen Standards etablierte Speicherdauer
betragt 10 Jahre nach Beendigung der Studie. Nach Ablauf der Aufbewahrungsfrist werden

Ihre Daten geldscht/vernichtet.

Aufgrund der Erhebung und Verarbeitung |hrer personenbezogenen Daten haben Sie uns

gegenuber folgende Rechte hinsichtlich der Sie betreffenden personenbezogenen Daten:

¢ Recht auf Auskunft nach Art. 15 DS-GVO,

e Recht auf Berichtigung lhrer Daten nach Art. 16 DS-GVO oder Léschung lhrer Daten
nach Art. 17 DS-GVO,

¢ Recht auf Einschrankung der Verarbeitung nach Art. 18 DS-GVO,

¢ Recht auf Datenlbertragbarkeit nach Art. 20 DS-GVO.

e Sofern die Datenverarbeitung auf Grundlage einer Einwilligung (Art. 6 Abs. 1 S. 1 a)
DS-GVO erfolgt, haben Sie gemafR Art. 7 Abs. 3 DS-GVO das Recht auf jederzeitigen
Widerruf lhrer Einwilligung, ohne dass die RechtmaBigkeit der aufgrund der
Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung beruhrt wird.

e Soweit Sie der Ansicht sind, dass lhre vorstehend aufgefiihrten Rechte im Sinne des

geltenden Datenschutzrechts verletzt sind, haben Sie zudem nach Art. 77 DS-GVO
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das Recht sich bei der zustéandigen Aufsichtsbehdrde zu beschweren. Hierzu kénnen

Sie sich an

die Landesbeauftragte flr Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen,
Kavalleriestralte 2-4, 40213 Dusseldorf

Postfach 20 04 44, 40102 Dusseldorf,

Telefon: 0211 38424 - 0

E-Mail unter poststelle@ldi.nrw.de

wenden. Weitere Informationen erhalten Sie unter http://www.ldi.nrw.de.
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Schriftliche Einverstiandniserklarung des Probanden
zur Teilnahme an der Studie

¢ Bitte lesen Sie dieses Formular sorgfaltig durch.
o Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstehen oder weitere Informationen brauchen.

Titel der Studie:
Studie zur Linderung von Chemotherapie-Nebenwirkungen durch Bewegungstherapie

Studienleitung

Deutsche Sporthochschule Kéin

Institut fur Kreislaufforschung und Sportmedizin
Abteilung Molekulare und Zellulare Sportmedizin
(Direktor: Prof. Dr. W. Bloch)

Dr. Dr. Philipp Zimmer
Deutsche Sporthochschule Kéln
Am Sportpark Mingersdorf 6
50933 KolIn

Ort der Studie:

Klinik | fir Innere Medizin
Uniklinik KoIn

Gebaude 9, 5./11./15./16. OG
Kerpener Stralle 62

50937 KoIn

Wissenschaftlicher Mitarbeiter:

Proband (ID): Name: Vorname:

Geburtsdatum:

e Ich wurde vom wissenschaftlichen Mitarbeiter miindlich und schriftlich Uber die Ziele und den
Ablauf der Studie informiert.

¢ Ich habe die zur oben genannten Studie abgegebene schriftliche Probandeninformation
gelesen und verstanden. Meine Fragen in Zusammenhang mit der Teilnahme an dieser Studie
sind mir zufriedenstellend beantwortet worden. Ich kann die schriftliche Patienteninformation
behalten und erhalte eine Kopie meiner schriftlichen Einverstandniserklarung.

¢ Ich hatte genligend Zeit, um meine Entscheidung zu treffen.

e Ich bin einverstanden, dass zustandige Fachleute und Mitglieder der Ethikkommissionen zu
Kontrollzwecken in meine Originaldaten Einsicht nehmen durfen, jedoch unter strikter
Einhaltung der Vertraulichkeit.

¢ Ich nehme an dieser Studie freiwillig teil. Ich kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden
meine Zustimmung zur Teilnahme widerrufen, ohne dass mir deswegen Nachteile entstehen.
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¢ Ich bin mir bewusst, dass wahrend der Studie die in der Patienteninformation genannten
Anforderungen und Einschrankungen einzuhalten sind.

(Ort, Datum) Unterschrift des Probanden

(Ort, Datum) Unterschrift des wiss. Mitarbeiters

Arztliche Unbedenklichkeitserklirung

Aus medizinischer Sicht bestehen keine Kontraindikationen fir die Teilnahme der hier
beschriebenen Studie.

(Ort, Datum) Unterschrift des Arztes

Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung

Bei diesem Projekt werden personliche Daten und medizinische Befunde auf Fragebégen und
elektronischen Datentragern Uber Sie erhoben und in verschlisselter Form (numerischer
Code) weitergegeben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser
projektbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme
eine freiwillige Einwilligung voraus.

Sie koénnen lhre Einwilligungserklarung jederzeit mit Wirkung fir die Zukunft widerrufen. lhre
personenbezogenen Daten werden dann unverzlglich geléscht, soweit die weitere
Speicherung nicht auf Grundlage einer gesetzlichen Vorschrift gestattet und geboten ist. Durch
den Widerruf der Einwilligungserklarung wird die RechtmaRigkeit der aufgrund der
Einwilligungserklarung bis zum Widerruf erfolgten Datenverarbeitung nicht berthrt.

Ich willige in die Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten ein.

Datum Unterschrift des Probanden
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Korperliche Aktivitatsskalen (KAS)
ID: Geburtstag: GroRe (m): Gewicht (kg): Geschlecht(m/w):
Datum der Diagnose: Diagnose:

Bitte markieren Sie mit einem Strich auf den schwarzen Balken die Stelle, an der Sie lhr Aktivitatsniveau
einschatzen. Zur Erklarung ein Beispiel:

Eine Person wird nach lhrem Aktivitdtsniveau in den letzten vier Wochen gefragt. Sie schatzt sich selbst als
durchschnittlich aktiv ein. Dementsprechend markiert Sie einen Bereich in der Mitte der Skala.

Beispiel' Wenig aktiv : Sehr aktiv

Wie schatzen Sie lhr Aktivitatsniveau im Alltag, z. B. korperliche Aktivitat im Beruf, Gartenarbeit, Fortbewegung zu FuR oder mit dem Rad, in folgenden Zeitrdumen
ein? (Sport soll hier nicht bertcksichtigt werden)

a)...bezogen auf die letzten vier Wochen? Wenig aktiv Sehr aktiv
b)...unmittelbar vor Ihrer Diagnose? Wenig aktiv Sehr aktiv
c)...unmittelbar nach Ihrer Diagnose? Wenig aktiv Sehr aktiv
d)...wihrend Ihrer medizinischen Therapie? ~ Wenig aktiv Sehr aktiv
e)...bezogen auf lhr gesamtes Leben? Wenig aktiv Sehr aktiv

Wie schatzen Sie lhre sportliche Aktivitat wahrend der folgenden Zeitrdume ein? Sportliche Aktivitdten sind Tatigkeiten, die das Ziel haben sich zu bewegen ohne
dabei eine andere Intention zu verfolgen.

f)...bezogen auf die letzten vier Wochen? Wenig aktiv Sehr aktiv
g)...unmittelbar vor Ihrer Diagnose? Wenig aktiv Sehr aktiv
h)...unmittelbar nach Ihrer Diagnose? Wenig aktiv Sehr aktiv
i)...wahrend lhrer medizinischen Therapie? ~ \Wenig aktiv Sehr aktiv
j)...bezogen auf Ihr gesamtes Leben? Wenig aktiv Sehr aktiv

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
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