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HDC Hoch-Dosis-Chemotherapie

HDL High denisity lipoprotein

IL Interleukin

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low denisity lipoprotein

MdE Minderung der Erwerbsfahigkeit
MET Metabolic Equivalents

NAD Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid
NHANES National Health and Nutrition Survey
NJDDM Non insulin dependent diabetes mellitus
NK Zelen Natural killer Zellen

NKCA Natural killer cell cytotoxic activity
NMU N-Nitrosomethylurea

OR Odds ratio

PAI Physical activity index

PSA Prostata Spezifisches Antigen

RHf Ruheherzfrequenz

RKJ Robert Koch Institut

RR Relevant risk

SIR Standardized incidence ratio

TrHf Trainingsherzfrequenz

VO2 max Maximal es Sauerstoffvolumen
WHO World health organisation
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2 EINLEITUNG
2.1 Vorbemerkungen

Die Bedeutung von physischer Aktivitdt und Sport ist im Hinblick auf die Primér- und
Sekundarpravention von Erkrankungen des Herz - Kreidaufsystems gut dokumentiert.
Bewegungsmangel gilt neben Hypertonus, Hyperlipidamie, Nikotinabusus u.a. as gesicherter
Risikofaktor fur kardiovaskuléare Erkrankungen. Demgegeniber stellt regelméaliige korperliche
Bewegung bis hin zum Training eine wirksame Malinahme zur Priméarpravention von
Erkrankungen des Herz- Kreislaufsystems dar. Aber auch nach einem Myokardinfarkt bzw.
anderen akuten koronaren Syndromen lassen sich positive Auswirkungen physischen
Trainings im Hinblick auf eine wirksame Sekundarpravention nachweisen.

In Analogie dazu beschéftigen sich immer mehr Untersuchungen mit dem Einfluss von Sport
und korperlicher Aktivitét in Beruf und Freizeit auf das Risiko, bosartige Erkrankungen zu
entwickeln. Dabel spielt nicht nur die Pravention von Malignomen eine wichtige Rolle,
sondern es kommt zunehmend der rehabilitativen Komponente von physischer Aktivitét
wahrend der Therapie und in der Nachbehandlungsphase maligner Erkrankungen vermehrtes
Interesse zu.

Die Wichtigkeit von korperlicher Aktivitét as Préventivmal3nahme wird verdeutlicht durch
die Tatsache, dass es sich dabei um eine verdanderbare Grofde des Lebensstils handelt, dessen
Modifikation im Rahmen des Public Health Gedankens wachsendes Interesse findet.

In der vorliegenden Arbeit soll ein Uberblick Uber die wissenschaftliche Literatur, die zu
diesen Themenbereichen ab dem Jahr 1990 publiziert wurde, gegeben, und die Evidenz fir
die Zusammenhange zwischen Korperbewegung und malignen Erkrankungen kritisch
gesichtet werden.

2.2 Fragestellung
Folgende Fragen sollen anhand der ausgewerteten Literatur erértert werden:

Hat korperliche Aktivitét in Beruf und/oder Freizeit einen kanzeroprotektiven
Effekt? Welche Arten der physischen Belastung sind in welchem Ausmal3
geeignet, diesen gegebenenfalls zu unterstiitzen?

Erhoht physische Inaktivitét das Krebsrisiko?

Kann moderates Training bereits paralel zur ,konventionellen® Therapie einer
malignen Erkrankung eingesetzt werden? Wie kann der Benefit flr den Patienten
optimiert werden?

Welche Rolle kommt korperlichem Training in der Nachsorge von
Krebserkrankungen zu? Wie muss dieses aufgebaut sein ?

Eine abschliel3ende Beurteilung der  prophylaktischen oder rehabilitativen Wertigkeit
korperlicher  Aktivitdt im Zusammenhang mit Malignomen, wie dies hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankungen bereits in mehreren Metaanalysen geleistet wurde, ist wegen
der Heterogenitét der verschiedenen malignen Erkrankungen, die unter dem Begriff
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, Krebserkrankungen  zusammengefal®t werden, nicht moglich (LOLLGEN et al. 1998).
Auch bei den Studien, die den Zusammenhang zwischen einer bestimmten Krebserkrankung
und dem Einfluss physischer Aktivitét untersucht haben, lief3 sich v.a. aufgrund methodischer
Unterschiede keine , Ergebnissumme” bilden, auf deren Basis die Frage der Auswirkung
korperlicher Betétigung abschliefiend beantwortet werden konnte.

Ziel dieser Arbeit ist es unter anderem, Hinweise auf mégliche Problemfelder fir kinftige
Untersuchungen zu geben und den derzeitigen Stand der Forschung zu diesem vielschichtigen
Themenkomplex zusammenzustellen.

3 METHODE
3.1 Art der Literaturrecherche, berticksichtigte Literatur und
Methode

Ziel der Literaturrecherche war es, die sait 1990 publizierten epidemiologischen
Untersuchungen, aber auch die as Erfahrungsberichte angelegten Verdffentlichungen sowie
Uberblicksarbeiten, die die Zusammenhdnge zwischen korperlicher Aktivitat und der
Krebsinzidenz und —mortalitdt untersuchen, zu erfassen. Die Vollstandigkeit der Referenzen
wurde durch mehrmaliges Uberprifen der gangigen Dokumentationssysteme (Medline- Index
Medicus , EmBase- Excerpta Medica) mittels der Datenbanken der Universitétshibliothek
Minchen und im Internet fir den Zeitraum ab dem Jahr 1990 zu erreichen versucht. Dabei
wurde eine Vielzahl von Suchbegriffen verwendet, um auch Randbereiche des
Themengebietes ,Physische Aktivitédt und maligne Erkrankungen® erschlief3en zu konnen.
Diese Art der Literatursuche wurde erganzt durch so genanntes ,citation tracking*
(WALACH et a. 1995), d.h. Uberpriifen der in den eingesehenen Arbeiten angegebenen
Literatur, mit dem Ziel, moglichst ale zu dieser Thematik vertffentlichten Untersuchungen
oder Reviews zu erfassen.

Eine Analyse, wie viele Arbeiten sich Uber die Datenbank gestiitzte Suche und wie viele
Veroffentlichungen zusétzlich durch andere Arten der Literaturrecherche ermittelt werden
konnten, wurde nicht durchgefihrt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass ein Teil der zu
diesem Themenbereich potentiell verfligbaren Literatur weder durch die Computer gestiitzte
Suche noch durch andere Recherchemethoden erfasst wurde. Walach (WALACH et al. 1995)
weist darauf hin, dass Arbeiten aus dem Randbereich der medizinischen Wissenschaften tber
die aufgefihrten Dokumentationssysteme nur sehr sporadisch ermittelt werden kdnnen; er
bezieht sich mit dieser Angabe auf die Ergebnisse einer hollandischen Epidemiologengruppe,
die Literaturlibersichten zu verschiedenen medizinischen Gebieten erstellt und Uber eben die
oben angefiihrten Recherchesysteme im Schnitt nur etwa 15-50% der relevanten Arbeiten
auffinden konnte.

Alle verflgbaren Arbeiten des Zeitraumes ab 1990, die Angaben zur Studiengrof3e, zu den
Klassifikationsmethoden physischer Aktivitdt und der Beeinflussung hinsichtlich Inzidenz,
Mortalitét oder Therapieergebnissen machten, wurden beriicksichtigt. Die Studien der Jahre
ab 1990 wurden ausschliefdlich auf der Basis der Orginalarbeiten ausgewertet.

Um einen Uberblick Uber die Entwicklung geben zu konnen, wurde den verschiedenen
Abschnitten eine kurze Zusammenfassung der @lteren Literatur vorangestellt. Die Basis dafr
bildeten wiederum die entsprechenden Orginalarbeiten bzw. Summaries, die in den Reviews
zu diesen Bereichen zu finden waren.

Wegen der offensichtlichen Heterogenitéat im Studiendesign, in der Erfassung korperlicher
Aktivitdt (Beruf/Freizeit), in den Klassifizierungsmethoden des Ausmaldes korperlicher
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Betétigung (Gesamtaktivitdt/ Freizeit- oder Berufsaktivitét) und darin, welche anderen
Einflussgrofden mit berticksichtigt wurden, schien es nicht sinnvoll, eine quantitative Synthese
durch Kombination der Studiendaten zu erstellen.

Um einen Uberblick Uber die neuere Forschung beziiglich des prophylaktischen und
therapeutischen Einflusses korperlicher Aktivitét auf maligne Erkrankungen geben zu konnen,
bot sich fur die vorliegende Arbeit eine Zweiteilung an. Der erste Tell hat zum Ziel, den
praventiven Aspekt im Hinblick auf Inzidenz und Mortaitét ohne Berticksichtigung einer
spezifischen Krebsart (,,all cancer incidence/ mortality) bzw. am Beispiel der haufigsten
Malignomtypen zu beleuchten. Da sich die meisten Autoren der beriicksichtigten Arbeiten fir
die Untersuchung einer bestimmten Art der korperlichen Betdtigung (Beruf/ Freizeit)
entschieden hatten, wurde diese Systematik in die vorliegende Arbeit Ubernommen.

Der zweite Teil zielt darauf ab, die Untersuchungen zur rehabilitativen Dimension von
physischer Aktivitdét als Therapieoption in der Behandlung und der Nachsorge von
Krebspatienten zusammenzufassen.

Studien, die sowohl berufliche wie auch Freizeitaktivitét erfasst hatten, und die Ergebnisse
nicht als Gesamtwert wiedergaben, wurden ,,getrennt” und dann jeweils unter der zugehdrigen
Rubrik behandelt. Dadurch erkléren sich mogliche Doppelnennungen. Bel Untersuchungen,
die den Einfluss von Korperbetétigung auf mehrere organspezifische Tumorarten erforschten,
wurden die Ergebnisse zu den einzelnen Malignomarten mit den Arbeiten zusammengestelIt,
die sich mit einer spezifischen bdsartigen Erkrankung beschéftigt hatten.

3.2 Studiendesign und -arten

Die Art und Weise, wie Informationen gewonnen werden und der Zeitpunkt der
Datenerhebung werden als sogenanntes ,, Studiendesign” bezeichnet. Dies beeinflusst in ganz
erheblichen Umfang die Ergebnisse der verschiedenen Forschungsarbeiten.

In den meisten Fallen handelt es sich um epidemiologische Arbeiten, die, wenn sie prospektiv
angelegt sind, als Kohortenstudie bezeichnet werden. Es handelt sich bel dieser Art der
Studie um eine Sonderform der Langsschnittuntersuchung. Unter Kohorte verstent man eine
Gruppe von Personen, die in etwa zum gleichen Zeitpunkt ein bestimmtes Lebensereignis
erfahren hat.

Ist der Ansatz jedoch retrospektiv, so handelt es sich um Case- Control- Untersuchungen.
Durch die Auswertung von Krankengeschichten wird eine sogenannte Fall- Gruppe gebildet,
welche einer Kontrollgruppe gegenibergestellt wird. Die Mitglieder der Kontrollgruppe
sollen in mdglichst vielen Bereichen den Probanden der Fall- Gruppe vergleichbar sein.

Beiden Arten des Studiendesigns wohnen spezifische Vor- und Nachteile inne. Eine
Zusammenstellung nur der Kohortenstudien untereinander bzw. aler Fall-Kontroll- Studien
erbrachte keine bessere Vergleichbarkeit der jeweiligen Ergebnisse, so dass auf eine weitere
Unterteilung nach diesem Kriterium verzichtet wurde.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Physische Aktivitat, Gesundhet und Karzinomentstehung
4.1.1 Allgemeines und Trendsin der , Krebsstatistik”

Im Jahr 1995 erkrankten in Deutschland rund 340.000 Menschen an Krebs, rund 240.000
starben daran. Fur 1997 wurde die Zahl der an Krebs neu erkrankten Manner auf 164.900, der
neu erkrankten Frauen auf 173.400 geschétzt. In diesem Jahr starben insgesamt 210.000
Menschen an malignen Erkrankungen. Jedes Jahr steigt die Zahl der an Krebs Erkrankten um
weitere 6.000 an.

Tabelle 1. Krebserkrankungen 1995 in Deutschland (Gesamtzahl 333.000);
Quelle: Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland

M anner Frauen
L ungenkrebs 28900 Brustkrebs 42700
Prostatakrebs 25100 Darmkrebs 28800
Darmkrebs 23000 Gebarmutterkrebs 15800
Harnblasenkrebs 12500 L eukamie/Lymphome 11900
L eukémie/Lymphome 11900 Magenkrebs 9500
Magenkrebs 10300 L ungenkrebs 8100
Mund-u.Rachenraum 7700 Ovariakarzinom 7700
Nierenkrebs 6300 L eber-/Gallenblase 6000
L eber-/Gallenblase 4800 Pankreaskarzinom 5400

Abbildung 1: Krebserkrankungen 1995 in Deutschland nach Typ und Haufigkeit

4
35000 8 Lungenkrebs 5000 = O Brustkrebs
30000 Prostatakrebs 40000 Darmkrebs
35000 u
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20000 H O Harnblasenkrebs 25000 1 ukamie/Lyi
Leukamie/Lymphome Magenkrebs
15000 1 20000
O Magenkrebs 15000 1 O Lungenkrebs
10000 7 Mund-u.Rachenraum 10000 Ovarialkarzinom
5000 1 O Nierenkrebs 5000 1 O Leber-/Gallenblase
0 Leber-/Gallenblase 0 Pankreaskarzinom

Mé&nner Frauen
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Tabelle 2: Todesfélle infolge Krebserkrankung 1995 in Deutschland ( Gesamtzahl:243600)

Quéelle: Arbeitsgemeinschaft Bevilkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland

M anner Frauen
L ungenkrebs 28887 Brustkrebs 18647
Darmkrebs 13519 Darmkrebs 17143
Prostatakrebs 11868 Dickdarmkrebs 12454
Dickdarm 9119 L ungenkrebs 8260
Magen 7887 Magenkrebs 7502
Pankreaskrebs 5132 Ovarialkarzinome 6258
Mastdarm 4400 Pankreaskrebs 6017
Harnblase 4215 Gebarmutterkrebs 5146
Niere 3820 Mastdarmkrebs 4689
Mundhohle/Rachen 3697 Gdllenblasenkrebs 3565
Leukéamie 3223 Leukéamie 3325
Speiserohre 3123 Nierenkrebs 2792

Abbildung 2: Todesfdle infolge Krebserkrankung 1995 in Deutschland
(Gesamtzahl:243.600)
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Trotz erweiteter Vorsorgeangebote und modernster Therapieschemata steigt die Anzahl der
Krebsopfer bestandig und zeigt — so die Autoren Becker und Wahrendorf des 1997
vertffentlichten , Krebsatlas der Bundesrepublik Deutschland® - ,weiterhin gute Chancen
etwa um das Jahr 2010 zur haufigsten Todesursache in unserem Land zu werden” (BECKER
et a. 1997).

Wie die Mortalitét so weist die Gesamterkrankungsrate an malignen Erkrankungen eine eher
steigende Tendenz auf. Im Jahre 1995 erkrankten bundesweit rund 333.000 Menschen an
Krebs , 171.400 Frauen und 161.600 Manner. Rund 1,2 Millionen der etwa 82 Millionen
Einwohner sind an einem Tumor erkrankt und wissen davon.

Fur die USA durfen die von Sternfeld (STERNFELD 1992) aufgefihrten Zahlen als
reprasentativ angesehen werden: Im Jahr 1991 waren etwa 1.100.000 Menschen erstmals mit
der Diagnose Krebs konfrontiert und schdtzungsweise 514.000 Patienten starben an einer
malignen Erkrankung. Obwohl auch hier der Krebs noch hinter den Herz — Kreidauf —
Erkrankungen as fihrender Todesursache rangiert, sinkt die Mortaitétsrate der
kardiovaskuléren Erkrankungen seit den vergangenen zwanzig Jahren, wohingegen die

13



Todesfallzahlen fir Malignome stetig ansteigen. Francis (FRANCIS 1996) zeigt in seiner
Arbelt ,,Physical activity: Breast and reproductive cancer” auf, dass die Zahl der Todesfdlle
an kardiovaskuléaren Erkrankungen und apoplektischen Insulten seit dem Hohepunkt im Jahre
1960 abnimmt, die alteradjustierte Krebsmortalitétsrate aber deutlich ansteigt.1930 starben
143 Menschen pro 100.000 an Krebs, 1989 waren es bereits 171 pro 100.000. Inzwischen ist
jeder 4. Todesfall in den USA die Folge einer Krebserkrankung ( FRANCIS 1996).

Um eine Erklarung fir das Anwachsen der Tumorerkrankungen sind die Forscher zumeist
verlegen. Dass hinter dieser Zunahme v.a. der durch den Rickgang anderer Todesursachen
bedingte Anstieg der Lebenserwartung steht, kann nicht als einzige Ursache angesehen
werden, da sich die Krebsmortalitét nicht nur in Generationenzeitraumen erhoht hat, sondern
auch von einem Jahr zum anderen ansteigt. 1996 starben 219.064 Menschen an Krebs, das
sind 6.151 mehr als 1995 und 13.916 mehr als 1990. Dass sich hinter diesem Anstieg eine
erhdhte Erfassungsquote verbirgt, ist unwahrscheinlich, da die gleichen statistischen
Methoden zur Anwendung kamen, so dass von einer realen Zunahme der Mortalitdtsrate
auszugehen i<t

Aber auch fir die gegenteilige Entwicklung , wie bel den Magentumoren , die noch vor 45
Jahren die haufigsten Malignome waren, jetzt jedoch seltener werden, gibt es keine Angaben
stichhaltiger Griinde. Die einen fihren diese Tendenz darauf zuriick, dass jetzt jeder Haushalt
Uber einen Kuhlschrank verflige und dass verschimmelte Nahrungsmittel nicht mehr gedul det
wurden, andere glauben, die Ursache fur den Riickgang der Magenmalignome in der Beigabe
chemischer Nahrungsmittel zusdtze gefunden zu haben.

Eine weitere Gruppe vertritt die Ansicht, dass gerade der Verzicht auf Chemikalien im Essen
diese Abnahme bewirkt habe. Inwieweit die Inzidenz und Mortalitét dieser Tumorerkrankung
durch die Eradikationstherapie des Helicobacter pylori beeinfluft wird, I&sst sich noch nicht
abschlief3end beantworten.

Auch fir die Zunahme der Prostatatumoren, seit 1996 die zweithaufigste Krebstodesursache
des Mannes, stehen Erkldrungen aus. Hormonelle, sexuelle, berufsbedingte, genetische,
erndhrungsabhangige u.a. andere Einflisse wurden als &tiologische Faktoren diskutiert (ILIC
et a. 1996). Esist die Meinung vertreten worden, dass dieser Zuwachs der Erkrankungsrate
durch die Einfihrung des PSA-Screenings nach oben getrieben wurde, da nun diese Krebsart
haufiger entdeckt, benannt und gezahit wurde.

Dieser Annahme ist jedoch entgegenzuhalten, dass 1952 in der Bundesrepublik 2920, 1990
aber bereits 9290 Méanner daran verstarben. Die Risikofaktoren gelten auch hier as
weitgehend unbekannt.

Von Brustkrebs, der haufigsten Tumorerkrankung der Frauen, sind jahrlich 43.000 Frauen in
Deutschland  betroffen. Wieweit z.B. erbliche Faktoren, die psychische Verfassung, der
Zeitpunkt der ersten Schwangerschaft etc. eine Rolle spielen, ist nur im Ansatz erhellt. Einen
kurzen Uberblick Uber die Determinanten der Mammakarzinomentstehung gibt der 1997
publizierte Aufsatz von Alberg und Helzlsouer (ALBERG et al. 1997). Dabei werden
Hypothesen diskutiert, die davon ausgehen, dass das Brustkrebsrisiko bereits durch pr& und
perinatale Faktoren beeinflusst wird. Frihe Menarche, spate Menopause und ein hoheres
Alter bei der ersten Geburt sind bekannte Risikofaktoren. Obwohl eine hthere Anzahl an
Kindern und auch Mehrlingsgeburten Schutz gegentiber dieser bosartigen Erkrankung zu
gewdhren scheinen, so flihrt dennoch eine Geburt zu einer voriibergehenden Risikoerhéhung.
Stillen gilt nach neuesten Untersuchungen nur noch als schwacher Schutzfaktor gegentber
dem Brustkrebs. Aber nicht nur Determinanten, die mit der reproduktiven Geschichte einer
Frau in Zusammenhang stehen, werden diskutiert, sondern auch Einfllsse des L ebensstils und
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der individuellen Lebensgeschichte. So wurde nachgewiesen, dass einschneidende
Schicksalsschldge 10 Jahre vor der Manifestation dieses Malignoms mit einem signifikant
erhohten Krebsrisiko einhergehen. Exogene Hormoneinnahme, z.B. zur Kontrazeption scheint
ebenfalls in geringem Umfang die Wahrscheinlichkeit an einem Mammakarzinom zu
erkranken zu erhohen. Ein weiterer Klarungsversuch stiitzt sich auf die sog. ,,Melatonin-
Hypothese”, wonach elektromagnetische Felder die Synthese dieses korpereigenen Stoffes
reduzieren und Uber diesen Weg zu erhdhten Werten an zirkulierenden Ostrogenen filhren.
Seit 1994 und 1995 die BRCA1- und BRCA2- Gene entdeckt wurden, ist das Interesse an den
genetischen Untersuchungen zum Brustkrebsrisiko wieder stark angestiegen. Allerdings
scheint die Erblichkeit der Brustkrebsfélle, die auf BRCA1l- oder BRCA2- Mutationen
beruhen, weitaus geringer zu sein as primdr angenommen. Kelsey (KELSEY et a. 1996)
fuhrt aus, dass nur etwa 10% aler Brustkrebsfdle in den westlichen Landern auf die
genetische Pradisposition zurickzufihren seien. Etwa 25% der Félle, die vor dem 40.
Lebengahr diagnostiziert werden, gehen auf BRCA1- Mutationen zuriick.

Die Rolle der Erndhrung als potentiell modifizierbarem Faktor wird bislang weitgehend
kontrovers beurteilt. Von der korperlichen Aktivitdt wird angenommen, dass sie vor
Brustkrebs schiitzen kann, indem sie Korpergewicht und Monatszyklus beeinflusst. Da auch
sie eine verdnderbare Grofée darstellt, kommt ihr im Hinblick auf die Brustkrebspravention
grof3es Interesse zu.

Fir die Entwicklung von Darmkrebs, einem der haufigsten Malignome bei Ménnern und
Frauen, wird in hohem Mal% genetische Prédisposition in Verbindung mit Umweltfaktoren
verantwortlich gemacht. So geht aus internationalen Vergleichen hervor, dass der Grad der
Industrialisierung und der Mechanisierung eines Landes mit dessen kolorektaler Krebsrate
positiv korreliert ist. Potter (POTTER 1995) spricht davon, dass ,incidence rates of colon
cancer vary approximately 20-fold internationally”. Als ,Hochriskostaaten* gelten die USA,
Australien und die Lander West-Europas, deren Lebensstil in hohem Mal3e geprégt ist von
geringer korperlicher Betétigung, hohem Verbrauch an tierischen Fetten, Alkohol und rotem
Fleisch, geringem Ballaststoffanteil in der Nahrung und Zigarettenrauchen. Die niedrigsten
Raten werden in Indien beobachtet (Inzidenzratel-3/100.000, POTTER 1995). Auf der
physiologischen Ebene |6sen diese Faktoren des L ebensstils moglicherweise Prozesse aus, die
das Darmkrebsrisiko erhohen: ein hoher Verzehr von Fleisch, Fett und Alkohol fuhrt zur
Vermehrung von kanzerogenen heterozyklischen Aminen und Anhebung des Anteils der
Gallensduren (POTTER 1995).

Diese Faktoren gelten neben der familiaren Belastung as Risikodeterminanten fur die
Entwicklung von Darmkrebs. Anzumerken bleibt, dass das Kolonkarzinom der einzige Krebs
ist, welcher beide Geschlechter mit ungefahr gleicher Haufigkeit betrifft.

Am néchsten ist man der Klarung der Risikofaktoren bei den Lungentumoren gekommen.

Wie bei keiner anderen Krebsart konnte hier die Beeinflussung der Entwicklung bestimmter
Lungenmalignome - v.a. des kleinzelligen Bronchial-Karzinoms - durch Faktoren des
L ebensstils nachgewiesen werden.

Aus den Statistiken ist zu ersehen, dass Lungenkrebs die haufigste Krebstodesursache bei
Mannern ist. Frauen erkranken seltener an diesem Tumor. Seit Mitte der achtziger Jahre
steigt allerdings die Zahl der Frauen, die an Lungenkrebs erkranken, stetig an, da immer mehr
Frauen rauchen. Ernster (ERNSTER 1996), die in diesem Zusammenhang von der Epidemie
des 20. Jahrhunderts spricht, weist darauf hin, dass in der ersten Hélfte dieses Jahrhunderts
Lungenkrebs eine seltene Erkrankung bei Frauen war. Zwischen 1951 und 1990 stieg die
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Mortalitdtsrate an diesem Malignom bei Frauen in den USA um Uber 550% an. 1995 waren
etwa 24 % der Krebstodesfélle bei Frauen auf ein Lungenkrebsleiden zuriickzufthren. 75 bis
90 % aller Lungentumoren bei Méannern und 30 bis 60 % bei Frauen sind dem Rauchen
zuzuschreiben, wobei das Risiko ein Adenokarzinom der Lunge zu entwickeln am geringsten
vom Rauchen beeinflusst wird. Da der Lungenkrebs in der Regel auf das Rauchen
zuruckzufuhren ist, ware die Mehrzahl der Félle vermeidbar.

Trotz intensivster Forschungsbemihungen zu Pravention und Therapie maligner
Erkrankungen ist ein entscheidender Durchbruch bislang nicht in Sicht.

Unzweideutig haben jedoch die in den letzten zwanzig bis drei3ig Jahren durchgefihrten
epidemiologischen Studien offenbart, dass Lebensstilfaktoren und Gesundheitsgewohnheiten
im Sinne einer ,o0kologischen® Korrelation (MARTI 1992) bevdlkerungsweit mit
unterschiedlichen Krebsrisiken assoziiert sind.

Im Zusammenhang mit der offensichtlichen Zunahme der Krebserkrankungen wird der Ruf
nach vermehrter Prévention, erhthten Screeningbemiihungen und der Erforschung von
verhatensbedingten Risikofaktoren fir verschiedene Krebserkrankungen laut. Obwohl
genetische Faktoren eine wichtige Rolle bei viden malignen Krankheiten spielen,
beeinflussen verschiedene aulRere Grolen, die potentiell kontrollierbar und damit vermeidbar
sind, Morbiditst und Mortaitdt. Uberdies sind auch genetische Anlagen durch
Umweltfaktoren modifizierbar.

Doll und Peto (DOLL et al. 1981) haben geschétzt , dass etwa 66% der Krebstodesfélle in
den USA durch Vermeidung von Rauchen, Alkohol, bestimmter Sexualpraktiken,
Umweltverschmutzung und verschiedener Erndhrungsgewohnheiten verhindert werden
konnten (FRANCIS 1996).

Es wirde den Rahmen dieser Arbeit iberschreiten, einen vollstandigen Uberblick tber die
Ursachenforschung zu geben. Vielmehr wird der Versuch unternommen, im Hinblick auf die
Relevanz fur das Thema , Physische Aktivitdt und maligne Erkrankungen den derzeitigen
Stand und verschiedene Tendenzen in der Krebsforschung zu erlautern, wie sie sich in der
gesichteten und bearbeiteten Literatur darstellen.

4111 Hauptmechanismen der Karzinomentwicklung

Die audésenden Mechanismen, die zur Entwicklung einer Neoplasie fuhren, sind trotz
intensivster Forschungsbemihungen bis heute ungentigend verstanden,  jedoch konnten viele
einzelne Schritte der Karzinomentstehung auf molekularbiologischer und biochemischer
Ebene entschliisselt werden. Wie bel kaum einer anderen Erkrankung stehen aber auch
Erkléarungsansédtze im Raum, die im Extremfal von einer Psychogenese von Malignomen
ausgehen (HOFFMANN et al.1987).

Gerade bel der Erforschung des Zusammenhanges zwischen korperlicher Aktivitat und Krebs

zeigen sich in der Erklarung der Karzinogenese eine breite Palette von Ansichten. Die
Extrempositionen, zum einen rein ,,.somatische” Orientierung , zum anderen eine vorwiegend
»PpsSychische’ Ausrichtung, kénnen dieses Spektrum verdeutlichen . Erstere stellt alein die
korperlichen Wirkungen von physischer Aktivitdt mit ihrer protektiven bzw. rehabilitativen
Potenz im Hinblick auf maligne Erkrankungen dar. Zum wahrscheinlich groften Gebiet der
psychosomatischen Medizin hat sich die Psychoonkologie entwickelt. Die Autoren Hoffmann
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und Holzapfed (HOFFMANN et a. 1987) definieren diese as ,Erfassung und
Bertcksichtigung der korperlich-seelischen Wechselwirkungen in der Entstehung, dem
Verlauf und der Behandlung von malignen Erkrankungen®. Autoren, die die Wirkungen und
die Wirksamkeit physischer Aktivitéat auf Krebserkrankungen v.a. Uber eine psychische Achse
vermittelt sehen, fihlen sich der psychoonkol ogischen Theorie verpflichtet.

Es ist nicht das Anliegen dieser Arbeit alle in der bearbeiteten Literatur gebotenen Theorien
zur Krebsentstehung zusammenzufassen, zumal die diesen zugrundeliegende Forschungs-
arbeit in der Regd nicht von den Verfassern der ausgewerteten Arbeiten geleistet wurde.
Somit konnen die im folgenden exemplarisch aufgefuhrten Erkl&rungsanséize zur
Malignomgenese weder einen Anspruch auf Vollstéandigkeit erheben, noch darf davon
ausgegangen werden, dass hierbel die neuesten Erkenntnisse in der Krebsforschung dargelegt
werden. Vielmehr ist es das Ziel, die in der ausgewerteten Literatur dargelegten Mechanismen
zur Karzinomentstehung als gedankliche Basis der Arbeiten zum Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitdt und Krebs darzulegen. Dabei werden von den Verfassern in aler Regel
die gemeinhin akzeptierten Erkenntnisse wiedergegeben und entsprechend der
Themenstellung modifiziert.

Die Genese eines Neoplasmas — so legt Shepard (1993) in seinem Artikel “Exercise in the
prevention and treatment of cancer* dar - kann als zweiphasiger Prozess betrachtet werden.
Aus einer Stammzelle geht eine genetisch abweichende Tochterzelle hervor, die wahrend
ihrer nachfolgenden Teilung durch zusétzliche Veranderungen des genetischen Codes eine
Krebszelle hervorbringen kann, die zu schneller Replikation befahigt ist. Die Moglichkeit der
Entwicklung eines Neoplasmas wird durch prokanzerogene und antikanzerogene Einflisse
modifiziert. Initiatoren, wie chemische Karzinogene, freie Radikale oder ionisierende
Strahlung erhthen die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Verdnderung bei sowohl der
Stammzelle als auch der prakanzerésen Tochterzelle. Hormone wie Ostrogen wirken als
Promotoren der neoplastischen Entwicklung und férdern in diesem Fall das Wachstum von
Krebszellen im Endometrium des Uterus oder anderen Tellen des Reproduktionssystems.
Inhibitoren schirmen gegen die Einwirkungen von Initiatoren und Promotoren ab. Darlber
hinaus werden Tumorzellen durch verschiedene Komponenten des Immunsystems zerstort,
wobel den spezifischen T-Lymphozyten, den natura killer cells, den durch Lymphokine
aktivierten Killerzellen eine besondere Rolle zukommt. Interleukin-2 wirkt as wichtiger
Vermittler in diesem Prozef3. Vermutlich verlangsamen die Interferone die Replikation der
Tumorzellen

In fast alen ausgewerteten Untersuchungen, die sich um die Klérung des Zusammenhanges
zwischen physischer Aktivitdt und Krebserkrankung bemihen, wird als Verbindungsglied das
Immunsystem angesehen. Tierexperimentell angelegte Untersuchungen weisen die direkten
Einflisse auf Zahl, Funktion und Zusammensetzung des Abwehrsystems nach, andere
Arbeiten begnigen sich mit der Erwahnung der immunmodulatorischen Kompetenz von
K orperbetétigung.

Sternfeld (STERNFELD 1992) legt in ihrer Arbeit dar, dass es sich be der
Krebsverursachung vermutlich um einen zweistufigen Prozef handele, namlich um den der
Initiation, wobei durch ein einmaliges Ausgesetztsein an ein karzinogenes Agens genetische
Schéden gesetzt wiirden und um die Promotion des Malignoms, welche langsam und teilweise
reversibel ablaufe und eine langere Exposition beinhate. Auch in dieser Arbeit wird die
Verbindung zwischen physischer Aktivitdt und Karzinomentstehung Uber die Beeinflussung
des Immunsystems hergestellt.
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Die These:

EXOGENER FAKTOR > IMMUNSYSTEM > KREBS
(Sport, Ernéhrung, Hormone etc. )

findet sich in nahezu allen Arbeiten, die sich mit der auf3eren Beeinflussung von malignen
Erkrankungen befassen.

Fals die korperliche Inaktivitdét die Rolle des Promotors Ubernimmt, dann ist eine
Schutzwirkung z.B. durch Sport auch nur dann zu erwarten, wenn dieser Gber einen langeren
Zeitraum ausgelibt wird.

Sternfeld und Shepard, deren Thesen zur Karzinogenese exemplarisch wiedergegeben wurden
(STERNFELD 1992, SHEPARD 1996) , sind vorwiegend dem Gedanken einer somatischen
Verursachung verpflichtet , wohingegen Peters (PETERS et al. 1996) die Entstehung von
Malignomen, gestitzt auf Erfahrungen mit Mammakarzinompatientinnen,  unter
psychoneuroimmunologischen Gesichtspunkten betrachtet. Nach seinem Dafurhalten wird
durch Trauer, Ungltcklich-Sein, Angst, Depression und negativem Stress die Entstehung von
Malignomen begunstigt. Tierexperimentell liegen Ergebnisse vor, die fur die Tumorgenese
Stressfaktoren verschiedenster Art as mitverursachend belegen. Nach der Auffassung der
Autoren stellt das Immunsystem das psychophysische Verbindungsglied zwischen Korper
und Seele dar. Sedlischer Dauerstress schwéacht die korpereigene Abwehr, z. B. kommt es zu
einer Abnahme der Anzahl der Killer-Zellen, womit der Ausbreitung von malignem Potential
Vorschub geleistet wird. Zu einer weiteren Schwéachung des Immunsystems fuhrt dann die
Diagnosemitteilung, eine eventuelle Narkose und Operation, sowie die Nachbehandlung
mittels Strahlen- und Chemotherapie.

Der Ausdruck ,Stress* wird landldufig in seiner negativen Bedeutung gebraucht, erst
langsam wird man sich auch der positiven Seite bewusst. ,,Belastung® ist eine notwendige
Grofe, deren Auswirkungen in der Regel vom Ausmal? und der Dauer abhangig sind.

Die Autoren stellen den Zusammenhang zwischen ,Stress® durch Infektionen, seelische

Belastungen und verschieden graduierte sportliche Betdtigung , Immunsystem und den
Krebserkrankungen in einer Tabelle dar:

Tabelle 3: Tabelle nach Peters (PETERS et al. 1996)

» Strefd Immunsystem Krebserkrankungsrisiko

Infektionen + -
Moderater Sport + -
(Eustress)
Dystress (Trauer) - +
Exzessiver Sport - +

Den Hintergrund der Achse Stress-Immunsystem-Krebserkrankung bildet die immuno-
endokrine Netzwerktheorie, die davon ausgeht, dass die einzelnen Organsysteme miteinander
kommunizieren, wodurch moéglich wird, dass personliche Lebensumstéande mit ihrem Einfluss
auf Stimmung und Verhalten positiv oder negativ immunmodulatorisch wirken und so die
Entwicklung einer malignen Erkrankung zu , triggern vermaogen.
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Auch Rogge ROGGE 1993) , der Krebdleiden als ,durch chemische oder physikalische
Einwirkungen auf die Erbmasse, die DNA im Zellkern, oder durch bestimmte
Virusinfektionen ausgel6st* sieht, stellt den Einflul® schwerer seelischer Beeintrachtigungen
auf die Schwachung der Immunabwehr heraus. Die stets vorhandenen und in jedem
Organismus anzutreffenden Krebszellen konnten dann nicht mehr vom kdrpereigenen
Abwehrsystem in Schach gehalten werden. Klinisch erkennbare Tumorerkrankungen seien
die Folge.

Hinter diesen Erklarungsansétzen steht die Frage nach der gegenseitigen Beeinflussung von
Korper und Seele, die gerade in Hinblick auf Krebserkrankungen von steter Aktualitét ist.

Potter (POTTER 1995) demonstriert am Beispiel der Karzinogenese der Kolonneoplasmen

die enge Verzahnung der epidemiologischen Faktoren (Bevolkerung) mit den physiologischen
Gegebenheiten (Organismus) und den biologischen Einflissen auf zellulérer und molekularer

Ebene (Z€lle).
Zur Erkléarung dieser Zusammenhange bedient er sich eines Vielschicht-Modells:

Abbildung 3: Vielschicht-Modell nach POTTER (Potter 1995)

Essen
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Korpertraining

Bevolkerung

Hormone
Nahrungsmittel
Mikroflora

Organismus

Tumor-Suppressor-Gene
Onkogene
DNA Reparatur
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Zell-Proliferation
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Zel

Schon aus diesem kurzen Abriss zu den Mechanismen der Karzinomentstehung wird deutlich,
dass das Hauptaxiom der Beziehung zwischen physischer Aktivitét und Krebs im Bereich des
Immunsystems zu suchen ist. Dabei unterscheiden sich die gesichteten Arbeiten im
wesentlichen darin, dass der immunmodulatorische Effekt korperlicher Betdtigung entweder
als mehr physisch oder mehr psychisch verursacht angesehen wird.
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412 Auswirkungen physischer Aktivitat auf die Gesundheit, auf
Langlebigkeit und Mortalitat

Korperliche Aktivitat war wahrend der gesamten Evolution von entscheidender Bedeutung fir
das Uberleben des homo sapiens. Thune (THUNE et al. 1997) formuliert,dass , the gene pool
from which humans currently derive their individual genotypes, was formed over a period of
more than a billion years of evolution, through a lifestyle of hunting and gathering®. Stellt die
Beschaffung von Nahrungsmitteln in der industrialisierten Welt kein Hauptproblemfeld mehr
dar, so entsteht negativer Stress fir den Menschen am Anfang des einundzwanzigsten
Jahrhunderts durch die sich immer schneller drehende Spiradle des 0Okonomischen
Wettkampfes und durch den Verlust traditioneller Sicherheiten, v.a. im beruflichen Bereich.
Dennoch aktivieren auch die modernen Stressoren die durch die Evolution geprégte,
symphatikotone , fight or flight*-Reaktion. Hierbei fuhren adrenocortikotrope Hormone und
die Aktivierung des Sympathikus zur Sekretion verschiedener Hormone, wie z.B.
Katecholamine, Kortisol, Wachstumshormon und Glukagon.

Die Erkenntnis, dass physische und psychische Belastung durch korperliches Training und
sportliche Betétigung abgebaut werden kénnen, wurde durch eine Reihe von Untersuchungen
bestéatigt (SHEPARD 1997). Der zugrunde liegende Wirkmechanismus ist jedoch weitgehend
ungeklart.

Eine langer dauernde Phase der physischen Inaktivitdt, wie z.B. Bettlagrigkeit, greift jedes
Koérperorgan an und stért funktionelle und metabolische Faktoren.  Menschen mit
eingeschrankter Mobilitdt konnen nicht adaquat auf Stress reagieren und ihre psychosozialen
I nteraktionen nehmen ernsten Schaden (GERHARDSON DE VERDIER 1997).

In der modernen industrialisierten Gesellschaft hat der Energieaufwand des Menschen durch
korperliche Aktivitdt wesentlich abgenommen. Auf der anderen Seite steht die sténdige
Zunahme der Inzidenz an chronischen Erkrankungen, die nicht allein durch die Zunahme der
L ebenserwartung in den westlichen Léandern zu erkléren ist.

Aus der kurzfristigen Anpassung an die sitzende Lebensweise sind negative Auswirkungen zu
erwarten. Mit ihr stehen direkt und indirekt nicht nur Krankheit und Tod, sondern auch hohe
finanzielle Belastungen des Gesundheitswesens, Behinderung und Invaliditét,
Verschlechterung der physischen und geistigen Fahigkeiten, Einbuf3en in korperlicher und
emotionaler Hinsicht und andere Faktoren der Lebensgualitét in Verbindung. Powell und
Blair (POWELL et d. 1994) gehen aufgrund quantitativer Schatzungen davon aus, dass durch
diesen ,life-style-factor” rund ein Drittel der Todesfdlle an KHK, Kolonkarzinom und
Diabetes (NIDDM) verursacht werden; fur ale drel Erkrankungen gilt physische Inaktivitat
als ursachlicher Faktor. Auf der anderen Seite wirde, wére jedermann korperlich hoch aktiv,
die Todesrate an diesen drei chronischen Krankheiten auf zwei Drittel der momentanen Zahl
absinken. Geht man von einem geringeren Aktivitdtszuwachs aus, so konnte die Mortalitét
durch diese Erkrankungen um 5 - 6% gesenkt werden; dies entspricht etwa 30.000-35.000
Toten pro Jahr. Nicht unbeachtet bleiben soll, dass durch eine aktivere Lebensweise die
Kosten des Gesundheitswesens erheblich gesenkt werden kénnten.

So geben Powell und Blair (POWELL et a. 1994) an, dass das offentliche Gesundheitswesen
der USA 1988 durch die durch sitzende Lebensweise verursachten Kolonkarzinomfalle mit
einer Billion Dollar belastet wurde; entsprechende Zahlen fur KHK sind dreizehn Billionen
Dollar und fur Diabetes acht Billionen Dollar.
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K 6rperliche Bewegung beinhaltet nicht nur alle Sportarten vom Freizeit- und Breitensport bis
hin zum Leistungs- und Spitzensport, sondern auch alle Betétigungen, die zu einem Ubungs-
oder Trainingseffekt fuhren. Lollgen LOLLGEN et al. 1998) definiert Training als eine
,Systematische  Wiederholung  gezielter  Uberschwelliger  Beanspruchungen — zur
Leistungssteigerung mit funktionellen und morphologischen Anpassungserscheinungen®”.
Systematisch  wiederholte  Ubungen  verbessern  die Koordination  bestimmter
Bewegungsablaufe. Unter Breitensport werden Sportarten verstanden, die v.a. mit
Unterhaltung, Gemeinschaftss und Naturerleben verbunden werden. Eine personliche
Leistungssteigerung wird zwar angestrebt, doch ohne dabei Spitzensportniveau erreichen zu
wollen. Haufig wechselnde bzw. unregelméldig betriebene Sportarten kennzeichnen den
Freizeitsport. Unter Gesundheitssport werden Aktivitdtsformen zusammengefasst, die
Gesundheit und Lestungsfahigkeit somatisch und psychosozial zu férdern, zu erhalten, zu
verbessern oder wiederherzustellen vermogen. Gesundheitsorientierte  Sportangebote
umfassen den Bereich der Primarpravention bis hin zur Rehabilitation und dem
Behindertensport.

Zahlreiche tierexperimentelle und humanphysiologische Untersuchungen konnten den
gunstigen Einfluss von Training auf eine Vielzahl biologischer Funktionen belegen, die in
einer Verringerung von Morbiditdét und Mortaité ihren Niederschlag finden. Lollgen
(LOLLGEN et al. 1998) fasst die Auswirkungen eines regelmaligen Trainings v.a. im
Hinblick auf kardiovaskulére Erkrankungen zusammen:

Verbesserung der autonomen kardialen Funktion
Sympathikusaktivitat
Parasympathikusaktivitéat-

M uskel stoffwechsel
Glykogenspeicher-

Abbau energiereicher Phosphate
Gehalt an Succinatdehydrogenase-
Gehalt an NAD-

Zahl und Funktion der Mitochondrien-

M etabolische Veranderungen
Glukosetoleranz-
Insulinsensitivitéat-

Plasmaglukose

Hamostasesystem
Thrombozytenzahl —
Thrombozytenaggregation
Fibrinogen

Hamodynamik
Herzfrequenz
Schlagvolumen-
Blutdruck
Laktatspiegel
VO2 max-
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Ventilation
Totraumventilation
Anaerobe-aerobe Schwelle-
Kraft der Atemmuskulatur-

Lipidstoffwechsel
Cholesterin
Triglyzeride

HDL-

LDL™

Fir die gesunderhaltenden, gesundheitsfordernden und Fitness stabilisierenden Effekte von
Ausdauersportarten findet Peters (PETERS et al. 1996) vier Schwerpunkte:

Training des Herz-Kreidaufsystems mit einer deutlichen Schutzwirkung gegentber
Herzinfarkt, Hypertonus und Folgeerkrankungen und degenerativen Gefal3erkrankungen.

Die Umstellung auf eine gesunde Erndhrungsweise und eventuelle Gewichtsreduktion
vermindert  Risikofaktoren  (Diabetes,  Bluthochdruck,  Hypercholesterindmie).
Alterungsprozesse verzégern sich; auRerdem wird durch eine Nahrungsumstellung das
Immunsystem in der Regel giinstig beeinflusst.

Die psychische Stabilisierung fuhrt zu einer Ausgeglichenheit zwischen Seele, Geist und
KOorper.

Die Starkung des Immunsystems, die durch enen entzindungsaddguaten Reiz
ausdauersportlicher Belastung zustande kommt. Welche unspezifischen (Fresszellen,
Killerzellen, Akute-Phase- Eiweil3e) und spezifischen Abwehrstoffe oder zelluléren
Elemente aktiviert werden, ist aus folgender Tabelle ersichtlich:

Tabelle 4: Aktivierung des Immunsystems durch exogene Faktoren
Peters (PETERS et al. 1996)

Parameter Sport Infektionen
Fieber (IL-1,1L-6) ++ 4+
Immunglobuline + +++
Akute- Phase- Proteine +++ ++
Komplementaktivitét ++ ++
Gerinnungsfaktoren ++ +
Phagozytose ++ +++
Aktivierte B-Zellen + 4+
Neutrophile + ++
NK-Z€ellen (Killerzellen) + T+
Muzinbildung ++ ++
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Sportliche Aktivitdt wirkt zwar im Gegensatz zu Infektionen nicht so stark auf das
Immunsystem, doch fihrt eine moderate physische Belastung Uber einen langeren Zeitraum
nicht zu einem , burn-out*-Syndrom der Abwehr. Der Autor geht davon aus, dass durch
submaximale Stimulation lang anhaltende mmuneffekte erzielt werden.

Den Einfluss physischer Aktivitdt auf die Mortalitétsrate ehemaliger Collegestudenten von
Harvard untersuchten Paffenbarger, Lee, Hyde ,Wing (PAFFENBARGER et al. 1994). Dabel
zeigte sich, dass die Manner, die ihre korperliche Betédtigung im Beobachtungszeitraum von
1977-1988 durch Spazierengehen, Treppensteigen, Sport oder Freizeitaktivitdten auf 1.500
kcal oder mehr pro Woche gesteigert hatten, ein relatives Sterberisiko von 0,72 (95% Cl=
0,64-0,82) aufwiesen, im Verhdtnis zum Wert von 1,0 derer, die weniger aktiv geblieben
waren. Die entsprechenden relativen Risken fur Méanner, die eine geméldigt anstrengende
Aktivitdt >4,5 MET (work metabolic rate; 1 MET ist definiert als die Energie, die wahrend
ruhigen Sitzens aufgewendet werden muss;, sie ist aquivalent zu 3,5 ml Sauerstoff pro
Kilogramm Korpergewicht pro Minute ) aufgenommen hatten, betrugen 0,73 (95%CI=0,65-
0,81) vs. 1,0 fur digenigen, die keiner derartigen Korperbetdtigung nachgingen. Diese
Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass eine aktive Lebensweise die Gesamtmortalitét
verschiebt und die Langlebigkeit fordert. Auch die Lebensqualitdt der Studienteilnehmer
schien sich zu verbessern. Durch sportliche Betdtigung wird ulU. auch en
gesundheitsbewussteres Verhaten gefordert bzw. schadliches Verhalten erst gar nicht
aufgenommen (SHEPARD 1997).

Regelmaliige korperliche Aktivitét beeinflusst nicht nur die Langlebigkeit positiv, sondern
verbessert auch kardiovaskuldre Funktionen und vermag das Erscheinungsbild chronischer
Erkrankungen zu verandern. Daher verwundert es nicht, dass von wissenschaftlicher Seite wie
auch von der Laenpresse die These aufgestellt wurde, dass verschiedene Arten der
K orperbetétigung in der Lage sind, eine praventive Rolle hinsichtlich der Krebsinzidenz und-
mortalitét zu spielen.

41.2.1 Physische Aktivitét, Immunsystem und maligne Erkrankungen

Das Immunsystem nimmt bei der Erkl&rung des Zusammenhanges zwischen physischer
Aktivitdt und bosartigen Erkrankungen die zentrale Rolle ein. Bedingt durch die
Vielschichtigkeit und Vielgestaltigkeit der Krebserkrankungen kann eine direkte Kausalitét,
wie sie fur den Zusammenhang zwischen Herzerkrankungen und Korperbetétigung bewiesen
ist, nicht existieren. Geht man von einer Beeinflussung der korperlichen Abwehr durch
physische Aktivitdt aus, so lassen sich die zum Teil widerspriichlichen Effekte im Hinblick
auf maligne Erkrankungen erkléren.

Physische Aktivitét erhdht zwar zunéchst die Konzentration freier Radikaler, wird der aktive
Lebensstil aber Uber einen langeren Zeitraum fortgesetzt, so kommt es zu einem
kompensatorischen Anstieg antimutagener Enzyme. Shepard ( SHEPARD 1993) weist darauf
hin, dass sogar schon eine einzige Trainingsrunde wirksam die gesamte Immunfunktion und
auch das Verhdtnis von T- und B- Zellen moduliert. Er warnt allerdings davor, durch
exzessiven Sport das Immunsystem zu Uberfordern. Daher scheint es besonders wichtig nicht
nur die Art des Trainings, sondern auch die Intensitée und Dauer physischer Aktivitét
hinsichtlich ihrer positiven, wie negativen Einfllisse zu kontrollieren.

VVom biologischen Standpunkt aus erscheint es plausibel, dass vermehrte physische Aktivitét

das Krebsrisiko senkt, da verschiedene Untersuchungen belegen konnten, dass gemaliigtes
Training das menschliche Abwehrsystem zu stimulieren vermag.
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Lee (LEE 1995) weist in seiner Uberblicksarbeit zu diesem Themenbereich darauf hin, dass
andere Mechanismen, die ebenfalls zu der inversen Beziehung beitragen, nicht auRer Acht
gelassen werden dirfen: z.B. fir das Kolonkarzinom die Verkirzung der Transitzeit der Fazes
und damit der Kontaktzeit mit potentiellen Karzinogenen im Intestinum; Veranderungen von
Hormonspiegeln im Hinblick auf Tumoren des Reproduktionssystems,

Demgegenuber vermutet Woods (WOODS et al. 1994), dass der biologisch wahrscheinlichste
Mechanismus zur Erklérung eines Einflusses von korperlicher Aktivitdt auf Krebs in deren
Fahigkeit begrindet ist, die Immunantwort zu verdndern. Dabel sollten die ,natura Killer
cells* und die zytotoxischen T-Zellen nicht unterschétzt werden; nach seinen Untersuchungen
sind jedoch die Makrophagen als wichtigste Zellen in der immunologischen Tumorabwehr
anzusehen, da sie sowohl in vivo wie auch in vitro zytotoxisch auf maligne Zellen einwirken.

Die Rolle des menschlichen Abwehrsystems bel der Bekémpfung von Tumorzellen ist
hinsichtlich seiner physiologischen Signifikanz noch nicht vollsténdig geklart.

Wesentlich fur die Erkennung und Abtotung von malignen Zellen sind die naturd killer cells
(NK), die zytotoxischen T-Lymphozyten und die Zellen des Monozyten-
Makrophagensystems. Die NK-Zellen sind eine Lymphozytensubpopulation, die zytotoxische
Aktivitét gegen eine Vielzahl von Tumorzellen aufnehmen kdnnen, ohne dazu die Beteiligung
von Histokompatibilitétsantigenen zu benétigen. Diese so genannten nicht spezifisch
sensibilisierten Zellen werden durch korperliche Betédtigung beeinflusst. Unmittelbar nach
einem sehr anstrengenden Trainingsgang erhoht sich ihre zirkulierende Anzahl um 150-300%.
Auch ihre zytotoxische Aktivitét steigt um 40-100%, um dann in der Erholungsphase auf 25-
30% der Ausgangswerte zu sinken, was jedoch nicht zu einer Immunsuppression fuhrt. Wird
ein regelméaldiges Training durchgefiihrt, so bleiben die NK-Spiegel auch in Ruhe relativ hoch.

Die Erhthung der Zahl und Aktivitdét der NK-Zellen wird einer durch das Training
vermittelten Veranderung des Epinephrins, der Zytokine Interleukin-1 und Interleukin-6 und
dem Tumor-Nekrose-Faktor-a zugeschrieben. Der Abfall der NK-Zellen ist vermutlich auf
die Freisetzung von Kortisol und Prostaglandin zurlickzufihren. Die zytotoxischen T-
Lymphozyten toten wie die NK-Zellen Tumorzellen ab. Sie bendtigen allerdings die
Présentation der Tumorantigene durch Vermittlung von bestimmten
Histokompatibilit&tsantigenen. Training mit hoher Intensitét fuhrt zu einer 50-100% Zunahme
der Anzahl. Wie bei den NK-Zellen ist dieser Anstieg jedoch vortibergehend und etwa 30
Minuten nach Beendigung des Trainings verlassen die T-Lymphozyten in grof3er Zahl unter
dem Einfluss von Kortisol die Blutbahn.

Die dritte Gruppe von Zéllen, die wichtig ist be der ,Verteidigung® des Korpers gegen
Tumorzellen, ist das Monozyten-Makrophagen-System. Monozyten werden im Knochenmark
gebildet, kurz gespeichert, dann in die Zirkulation entlassen, um von dort zu Geweben oder
bestimmten Organen zu gelangen, wo sie zu Makrophagen heranreifen. Nach korperlicher
Belastung steigt die Zahl der Monozyten voribergehend im peripheren Blut an, nach sehr
anstrengendem Training Uber mehrere Tage sinkt sie jedoch um mehr a's 50% ab.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass gemal3igte Belastung des Kdrpers die Funktionen
des menschlichen Immunsystems verbessert. Dennoch steht bisher der Bewels aus, inwieweit
diese Verbesserung zur inversen Beziehung zwischen physischer Aktivitdt und dem
Krebsrisiko beitrégt.

Hinsichtlich des Einflusses von Korperbetdtigung auf die korperliche Verfassung von
Patienten, die bereits an Krebs erkrankt sind und auf die Metastasierungsrate, ist relativ wenig
bekannt. Die Daten aus tierexperimentellen Studien sind inkonstant. In verschiedenen

24



Untersuchungen an Krebspatienten wurden erhéhte Immunparameter festgestellt, wobel
alerdings die physiologische und klinische Relevanz unklar bleibt, ob und inwieweit eine
verstarkte Funktion des Abwehrsystems in der Lage ist, die Ausbreitung der Krebserkrankung
zu verhindern. Es wurde auch keine Literatur zur Klarung der Frage gefunden, inwieweit das
in  verschiedenen Untersuchungen festgestellte Absinken von  antikarzinogenen
Immunparametern eine weitere Progression der malignen Erkrankung begunstigt.

Um den Einfluss von sportlicher Betétigung auf das Immunsystem zu untersuchen, fihrten
Niemann (NIEMANN et a. 1995) eine Untersuchung an 16 Brustkrebspatientinnen durch, die
sich bereits friher einer Operation, einer Chemotherapie und /oder einer Bestrahlung
unterzogen hatten und welche zuféllig einer Trainingsgruppe oder einer Nichttrainingsgruppe
Zugeteilt wurden.

Das Ubungsprogramm, dreimal wochentlich fur acht Wochen, umfasste 60 Minuten Ubungen
mit Gewichten und 30 Minuten Laufen (bei 75% der max. Herzfrequenz). Am Anfang und am
Ende der Studie wurden die Leistungsféhigkeit, die Kraft der Beine und die NKCA (natura
killer cell cytotoxic activity) gemessen. Eine erniedrigte NKCA gilt als wichtiger Risikofaktor
far die Entwicklung von Malignomen und soll dartiber hinaus einen prognostischen Wert
hinsichtlich eines Rezidivs, des Ansprechens auf die Therapie und der Uberlebenszeit haben.
Es zeigte sich, dass die NKCA und die Konzentration der zirkulierenden Abwehrzellen nicht
signifikant durch das Training verdndert worden waren. (Vergleich zwischen der
Trainingsgruppe und den ,,inaktiven” Patientinnen). Auch zu einer Kontrollgruppe von jungen
Mannern ergaben sich keine Unterschiede beziiglich der NKCA.

Unter Umsténden ist es nétig, das Training intensiver und langdauernder zu gestalten, bevor
sich Effekte bel der NKCA nachweisen lassen. Dies scheint allerdings problematisch, da zu
wenig Uber die Auswirkungen einer solchen anstrengenden korperlichen Belastung auf die
Metastasierung bekannt ist. Obwohl epidemiologische und experimentelle Untersuchungen
am Tiermodell darauf hinweisen, dass physische Aktivitdt gegen verschiedene Formen von
Krebs schitzt, ist der Bewels, der diesen Zusammenhang auf eine erhthte NKCA
zurtckfuhrt, noch nicht erbracht.

Nieman, der in seiner 1997 erschienenen Arbeit den Einfluss verschiedener Trainingsarten auf
das Immunsystem darlegt, weist darauf hin, dass die Erforschung des immunmodulatorischen
Effektes physischer Aktivitdt im Hinblick auf Krebserkrankungen noch sehr begrenzt ist.
Besonders die Rolle der Makrophagen und der natural killer cells wird nicht einheitlich
beurteilt. Er vertritt die Ansicht, dass koérperliche Aktivitét einen Schutzeffekt v.a. Uber
mechanische und hormonelle Verdnderungen beim aktiven Individuum bewirkt und dass
immunologische Verénderungen als zusatzliche Faktoren zu bewerten sind. Diese beinhalten
die Modulation der Cytokine, Aktivierung und Veranderung der SignalUbermittiung der
natural killer- Zellen, der Makrophagen, der Neutrophilen und der den Tumor infiltrierenden
Lymphozyten Der Autor gibt zu bedenken, dass die im Tierversuch durch physische Aktivitét
bewirkten Verdnderungen der Parameter des Immunsytems in der Regel keinen Einfluss auf
die Tumorinzidenz oder -progression hatten Das ,immune link" zwischen physischer
Aktivtat und malignen Erkrankungen wird nach seiner Meinung bislang zu wenig verstanden
und scheint auch von untergeordneter Wertigkeit (NIEMANN 1997 ).

Wie Shepard GHEPARD 1993), der vor einer Uberforderung des Immunsystems durch
exzessives Training gewarnt hatte, fand auch Peters (PETERS et al., 1995), dass hoch
trainierte Athleten oft gegentiber normalerweise harmlosen Infektionskrankheiten anfélig
sind. Regelmaidiges und geméaldigtes Training scheinen jedoch die Immunfunktionen zu
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stimulieren und zu aktivieren. Das optimale Belastungsniveau, das die Abwehrfahigkeit
fordert und nicht unterdriickt, ist aber bis jetzt noch nicht gefunden. Daher scheint es
besonders wichtig, nicht nur die Art des Trainings, sondern auch die Intensitdt und Dauer
physischer Aktivitét hinsichtlich ihrer positiven wie negativen Einfllsse zu kontrollieren.

Die Autoren untersuchten den Einfluss von regelméldigem, gemaliigtem Ausdauertraining auf
das Immunsystem von 24 Patientinnen mit Brustkrebs. Wurde die Abwehrfunktion bel
gesunden Individuen, die Sport betrieben, ausfuhrlich untersucht, so ist der Einfluss von
physischer Aktivitét auf den Phagozytoseprozeld bei Krebskranken weitgehend unbekannt.
Die Monozyten (mononukleare Phagozyten; Zellen, die nur in sehr kleiner Anzahl im
peripheren Blut vorkommen) sind von grof3er Bedeutung fir die Initiation, die Regulierung
und die Ausfohrung der Immunantwort (LEONHARDT 1985). Sie haben wichtige
immunologische Aufgaben, wie die Antigenprésentation gegeniber Lymphozyten, die
Produktion vieler Mediatoren, die die Immunantwort modulieren, zudem eine Funktion als
Effektorzellen. Es gibt nur sehr wenige Arbeiten, die den Einflul® von Korperaktivitét auf die
Monozyten bei Krebskranken untersucht haben. Peters und Mitarbeiter bestimmten am
Beginn der Trainingseinheit, die aus Fahrradfahren bestand, nach 5 Wochen und nach 7
Monaten die Leukozyten-Subpopulationen und die Phagozytose-Aktivitét der Monozyten.
Die Trainingsintensitdt wurde nach der Formel von Lagerstrom (LAGERSTROM 1987)
bestimmit:

TrHf =RHf + <(220-Alter)-RHf>x 0,6
(TrHf = Trainingsherzfrequenz / RHf =Ruheherzfrequenz)

Das Fahrradtraining wurde im Rehabilitationskrankenhaus begonnen und spéter in
ambulanten Gruppen fortgesetzt. Zwar anderte sich die Gesamtzahl der weil3en Blutzellen
wahrend der Studie nicht, doch zeigten sich signifikante Verdnderungen in der
Zusammensetzung der Leukozytensubpopulation: wahrend sich die Konzentration der
Granulozyten erhohte, fiel der Prozentsatz und die Anzahl der Lymphozyten und Monozyten
signifikant ab. Bei den Funktionstests konnte eine vermehrte Phagozytosekapazitdt der
Monozyten festgestellt werden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch physische
Aktivitdt die Zahl spezifischer Rezeptoren auf der Membranoberflache der Monozyten erhoht
wird, die fur den Kontakt zwischen Effektor- und Zielzelle notwendig sind, was wiederum
darauf hindeuten kann, dass eine hohere Kapazitét des Immunsystems zur Beseitigung von
Mikroorganismen und neoplastischen Zellen gegeben ist.

Es hangt von der Intensitét der korperlichen Aktivitét ab, welche Auswirkungen sich auf das
Immunsystem ergeben. Guiliani und Cestaro legen in ihrer 1997 publizierten Arbeit positive
wie negative Effekte verschiedener Belastungsformen dar (GUILIANI et al. 1997) .
Moderates Training wirkt positiv, da es eine Ausschuttung immunmodulatorischer Faktoren,
wie Wachstumshormon, Prolaktin und Cytokine bewirkt. Es fuhrt zu Verdnderungen in der
Lymphozytenzahl und —verteilung; insbesondere zeigt sich ein Anstieg der T- Suppressor
Zellen und eine Abnahme in der T- Helfer : T- Suppressor Ratio. Von besonderem Interesse
ist der beobachtete Anstieg der ,natural killer cells®.

Diese gunstigen Wirkungen auf das Immunsystem stiitzen nach Ansicht der Autoren das
Konzept, dass angemessenes tagliches Training zur Verlangsamung des Alterungsprozesses
und zur Krebsverhttung empfohlen werden kann.

Sie warnen vor zu intensver Belastung, da es voribergehend durch Erhéhung
immunsuppressiver Substanzen, wie adrenokortikotroper Hormone und Glucokortikoide zur
Abwehrschwéchung und zum sogenannten ,open window® kommen kann. Eine erhohte
Infektionsgeféhrdung, aber auch eine verminderte Widerstandskraft gegen Krebs sind die
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moglichen Folgen. Exzessives Ausdauertraining ist nach ihrem Daflrhalten wegen der
berichteten Leukozytose und der Suppression der Killerzellen nicht geeignet, krebsprotektiv
zu wirken.

Kritisch an diesen Arbeiten zu bewerten ist, dass der Nachweis der postulierten
»Immunsystem-Krebs-Achse® nicht geleistet wird. Es fehlt eine Erklarung dafir, warum und
in welcher Weise die durch korperliche Aktivitdt ausgelosten Veranderungen der
Immunparameter krebsprotektiv wirken.

4.1.2.2  Beeinflussung chronischer Erkrankungen durch kor perliche Aktivitéat

Physische Inaktivitét steht in enger Verbindung mit der steigenden Mortalitét und Morbiditét
einer Rethe von Erkrankungen. Dazu zéhlen in erster Linie Hypertonus, koronare
Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Depression und Osteoporose. Diese
Erkenntnisse und die wachsende Zahl an Studien, die die Beziehung  zwischen
Korperbetdtigung und der Mortaitéd v.a an kardiovaskul&ren Erkrankungen ermittelten,
haben dazu gefuhrt, regelmallige korperliche Betétigung as , Gesundheitsmittel® zu
empfehlen (LOLLGEN et al. 1998).

Gilt korperliche Aktivitdt in Zusammenhang mit den Herzerkrankungen inzwischen als
durchaus etablierter Therapieansatz, so z&hlt es hinsichtlich der malignen Erkrankungen
immer noch zu den alternativen Methoden.

Allgemeine Uberlegungen und gesundheitspolitische Aspekte:

Aufgrund des medizinischen Fortschritts hat sich die Lebensprognose eines Neugeborenen in
den letzten 100 Jahren nahezu verdoppelt. Die héhere Lebenserwartung und der hohe Anteil
an é&teren und betagten Menschen fuhren zu einem Wechsel der Erkrankungen und
Behinderungen, der sich im Anwachsen der sog. Zivilisationskrankheiten bzw. der
chronischen Erkrankungen niederschl&gt.
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Deutlich abzulesen ist dieser Wechseal an der Todesursachenstatistik:

Tabelle 5. Prozentualer Antell haufiger Todesursachen an der Gesamtsterblichkeit 1924/24

fur das Deutsche Reich, 1961, 1971, 1981 und 1991 fir das friihere Bundesgebiet

(SCHAEFER et al. 1979)

Jahr |1924/ | 1961 1971 1981 1991
Todesursache
Infektionskrankheiten | 21.0 | 6,0 34 0,7 0.9
Herz- 14,8 |41,4 45,6 50,8 48,7
Kreislaufkrankheiten
Alterschwéche 11,1 |48 1,6 - -
Bosartige Tumoren |9,5 18,1 19,8 22,0 24,3
Andere 43,6 |29,7 29,6 26,5 26,1
Summe 100% | 100% 100% 100% 100%

Abbildung 4: Prozentualer Anteil haufiger Todesursachen an der Gesamtsterblichkeit 1924/24

fur das Deutsche Reich, 1961, 1971, 1981 und 1991 fir das frihere Bundesgebiet
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Eine chronische Erkrankung wird definiert durch:

eine nicht eindeutige Ursache (multifaktorielle Pathogenese)

eine Progredienz der Erkrankung, so dass mit einer restitutio ad integrum nicht mehr

gerechnet werden kann

die Anbindung an eine Lebensweise mit diversen Risikofaktoren, wobel das ,orale

Fehlverhalten" oft mit Bewegungsmangel gekoppelt ist.

Mit ,, arelative 5-year surviva rate of 51%, cancer may be considered as a chronic illness’

(MARCINIAK et al. 1996).
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Neben diesen Kriterien stehen gesellschaftspolitisch v.a. die hohen Kosten, die durch
derartige Erkrankungen verursacht werden, im Vordergrund.

Fur den Betroffenen ergeben sich aus ihnen vielféltige somatische Funktionsstérungen, aber
auch soziale und psychische Beeintréchtigungen.

4.1.2.3 Einflussspektrum physischer Aktivitat auf bereits bestehende maligne
Erkrankungen

Es gibt relativ wenig gesicherte Daten dartber, ob Patienten, die bereits Krebs entwickelt
haben, von Kkorperlicher Aktivitdt profitieren und auch inwieweit eine mogliche
M etastasierung beeinflufdt wird.

Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass bel Ratten, die eine Tumorerkrankung hatten, unter
Training sich das Einsetzen einer Anorexie verzogerte und auch das Tumorgewicht
zuriickging.

Beim Menschen geht man davon aus, dass durch die sportliche Betétigung, abgesehen von der
kontrovers beurteilten immunmodulatorischen Kapazitét, die Stimmung gehoben wird und
dadurch eine Verbesserung der Lebensqualitét erzielt werden kann.

Mit Sport und korperlicher Aktivitdt ergeben sich neben der Zunahme an Lebensqualitét fir
den an Krebs erkrankten Menschen erhebliche therapeutische Moglichkeiten (PETERS et al.
1996).

Im somatischen Bereich kommt es zur Kompensation der durch die Krankheit entstandenen
Leistungsdefizite (z.B. im Schulter-Armbereich nach Mammaamputation), wobel auch Herz
und Kreidauf trainiert werden.

Es scheint fur die Krankheitsaufarbeitung sehr wichtig, dass der Patient lernt, wieder mit dem
Korper, dem er es unter Umstanden Ubelnimmt, dass in ihm Krebs entstanden ist, lustbetont
umzugehen

Den psychisch dtimulierendsten Effekt scheint dabei eine Verbesserung der
Leistungsfahigkeit moglichst Gber das Niveau vor der Erkrankung zu haben. Allerdings muss
einem Ubertriebenem L eistungsstreben entgegengewirkt werden.

Einen besonderen Stellenwert in psycho-sozialer Hinsicht hat das Training in der Gruppe mit
Gleichbetroffenen.

Dadurch dass die Betroffenen sowohl auf seelischer wie auch auf somatischer Ebene von der
korperlichen Betétigung profitieren, kann man durchaus von einem ganzheitlichen Ansatz der
Sport-und Bewegungstherapie bei malignen Erkrankungen sprechen.

Verschiedenste Prinzipien wurden diskutiert, um die Wirkungen von physischer Aktivitét auf
die Gesundheit zu erkléren. Die hypothetischen Mechanismen — von Cohen (COHEN et 4d.
1992) aufgestellt — spielen nicht nur eine Rolle bei der Pravention einer Krebserkrankung,
sondern greifen unter Umstanden auch, wenn eine bosartige Erkrankung diagnostiziert wurde.
Korperliche Aktivitdt kann dann die ,traditionellen Therapieformen unterstiitzen, indem sie
verschiedenste Korpersysteme beeinflusst.

Wichtig im Zusammenhang zwischen Krebs und Korperaktivitét sind:

verandertes endokrines Profil
veranderter Prostaglandinmetabolismus
erhohte Endorphinproduktion

erhohte Immunfunktion

veranderter BMI/K orperfettverteilung
erhohte Antioxidantienfunktion
verbesserte K olonperistaltik
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Die Einflussgréfie dieser mdglichen Mechanismen ist im Hinblick auf die Krebspréavention
nur im Ansatz erhellt und bedarf im Zusammenhang mit einer bereits bestehenden bdsartigen
Erkrankung dringend der wissenschaftlichen Evaluierung.

4.1.2.4 M 6gliche negative Einflisse kor perlicher Aktivitat

Sogenannte Spontanheilungen im Zusammenhang mit extemen korperlichen Belastungen
haben in den vergangenen Jahren vermehrtes offentliches Interesse erfahren. Zum Beispiel
das Buch des an Krebs erkrankten Journalisten Haetzel, Wege auf Wasser und Feuer,
Ultraman- Die zweite Kraft, der bereits unmittelbar im Anschluss an seine
Darmkrebsoperation mit dem Lauftraining fir den sogenannten Ultraman-Wettbewerb auf
Hawaii begann, wobei 10 km Schwimmen, 370 km Radfahren und 83 km Laufen innerhalb
von 3 Tagen abzuleisten sind. Er sieht seine nicht mehr erwartete Heilung in engstem
Zusammenhang mit seiner Aktivitat im Extremsport (HAETZEL 1990).

Auf welche Malinahmen oder Ursachen diese unverhofften Heilungen auch immer
zuriickgefuhrt werden, sie gelten als extreme Raritét, die nur jeden Hunderttausendsten
Krebserkrankten betrifft (HELM et al. 1998).

Es wurde bereits im Zusammenhang mit der immunologischen Dimension physischer
Aktivitdt extreme Korperbelastung a's kritisch bewertet, da sie das Abwehrsystem Uber eine
Reihe von Mechanismen schwécht. Daraus folgt unter Umstanden eine hohere Anfalligkeit
gegentber karzinogen wirkenden Agentien.

Dariiber hinaus darf bel Sportarten, die v.a. in der Sonne ausgelibt werden, eine Erhdhung der
Rate lichtinduzierter Malignome nicht vernachlassigt werden.

Die Statikgeféhrdung bei ossérer Metastasierung oder priméren Knochentumoren gilt
weiterhin als Kontraindikation.

Anstrengende physische Aktivitét erhoht die Sauerstoffaufnahme, wobel ein gewisses
Potential fur die Bildung reaktiver Sauerstoffarten, wie z.B. freier Sauerstoffradikaler
entsteht. So kommt es zur oxidativen Veranderung von Proteinen. Dies wiesen Poulson, Loft
und Vistisen in einer Arbeit nach, in der sie den Einfluss extremer Korperbelastung auf die
Rate der oxidativen DNA-Modifikation an gesunden jungen Mannern, die bel der dénischen
Armee an einem taglich 8-11stiindigen Trainingsprogramm teilnahmen, welches Uber sechs
Wochen durchgefihrt wurde, untersuchten (POUL SON et al. 1996).

Schaden nehmen die Biomolekiile dann, wenn durch den Anstieg der ,reactive oxygen
species* die Schutzkapazitét der antioxidativ wirkenden Verteidigungsmechanismen Uber-
schritten wird. In diesem Zusammenhang ist die tierexperimentelle Arbeit von Duncan,
Harris, Ardies zu beachten (DUNCAN et al. 1997).

Die durch starke korperliche Anstrengung ausgel 6ste DNA —Modifikation wurde tUber das mit
dem Urin ausgeschiedene DNA-Reparaturprodukt 8- Oxo-7,8-Dihydro-2"- Deoxyguanosine
gemessen. Durch das Hochleistungstraining kam es zu einer 33%igen Steigerung der Rate der
oxidativen DNA —Modifikation.

Zwar ist die Beziehung zwischen der oxidativen DNA —Modifikation bei langdauerndem

Extremtraining und den EinflUssen fir die Gesundheit noch nicht vollkommen geklért, doch
ist zu vermuten, dass sich daraus ein Risiko fur die Entwicklung von Krebs und vorzeitiges
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Altern ergeben kann. Fur gemaldigte oder kurzfristige Anstrengung konnte ein solcher
Schadensmechanismus nicht nachgewiesen werden.

4.1.3 Sport, korperliche Belastung, physische Aktivitét als
Préaventivfaktor gegeniiber malignen Erkrankungen

Unterschiede in der Krebsinzidenz zwischen verschiedenen Landern und Verdnderungen der
Erkrankungsrate im Zusammenhang mit der Migration weisen darauf hin, dass maligne
Erkrankungen und Todesfédlle in groRerem Umfang von Umwelt- und Lebensstilfaktoren
beeinflusst werden und daher bis zu einem gewissen Umfang als vermeidbar gelten durfen.

In den letzten Jahren bekommt die Erkenntnis immer grof3eres Gewicht , dass nicht nur durch
Vermeidung bestimmter Risikofaktoren, sondern auch durch den Einsatz  potentieller
Schutzgréfzen Krebsinzidenz und Mortalitét verandert werden konnen. Dabei kommt der
Untersuchung der potentiell protektiven Potenz korperlicher Aktivitdt ein wachsendes
Interesse zu.

Die Durchfiihrung von Versuchen zur Ermittlung der Wirkung karzinogener EinflUsse auf
sportliche und mehr sitzende Menschen verbietet sich nicht nur in ethischer Hinsicht. Aus
diesem Grund werden Ergebnisse aus Tierversuchen und epidemiologischen Vergleichen
zwischen Athleten und Nichtathleten, Menschen mit korperlich anstrengenden Berufen und
Personen mit mehr sitzender Tatigkeit sowie Personen, die in ihrer Freizeit physisch aktiv
sind und denen die eher der Ruhe pflegen, zum Nachweis der Zusammenhénge zwischen
korperlicher Aktivitdt und Krebserkrankungen herangezogen.

4131 Tierexperimente

Shepard stellt in seinem 1993 erschienenen Uberblicksartikel: , Exercise in the Prevention
and Treatment of Cancer” eine Vielzahl an tierexperimentellen Studien vor, wobel er jedoch
die Aussagekraft der Tierversuche und ihre Ubertragbarkeit auf den Menschen in Frage stellt
(SHEPARD 1993).

Die Labortiere — in der Regel Méause oder Ratten - missen sich nach, wdhrend oder vor der
Applikation von Tumoren einem Training unterziehen; dabei werden die in ihrer Bewegung
eingeschrankten Tiere mit Wurfgefahrten verglichen, denen freies Umherlaufen und Zugang
zu einer Rolltrommel erlaubt ist. Bel anderen Versuchsanordnungen wird das Laufen in einer
» rretmihle® erzwungen — in der Regel mit Elektroschock — ebenso unfreiwillig ist das
Schwimmen mit beschwerten Schwanzen.

Ein Vortell ist, dass der Trainingsumfang und die Art der Ernghrung leichter standardisiert
werden konnen. Gerade diese unterscheidet sich aber wesentlich von der Nahrung frei
lebender Tiere, auch ist sie kaum mit der des Menschen vergleichbar. Kein Ublicherweise im
Tierversuch angewandtes Trainingsprogramm bietet ein gutes Modell fur die normale
Freizeitgestaltung des Menschen.

Eine weitere Problematik sieht der Autor darin, dass die Labortiere aufgrund der Inzucht
haufig selbst Tumoren entwickelten. Aulerdem wirden die Tiere durch die
Trainingsbedingungen unter einen derartig schweren psychischen Stress gesetzt, dass die
Kombination einer solchen Belastung mit der korperlichen Aktivitdt wahrscheinlich sogar
gegenteilige Wirkungen auf das Immunsystem haben kénnte. Wegen der grof3en Unterschiede
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hinsichtlich der Lebensspanne zwischen den einzelnen Spezies und zwischen Tieren und
Menschen wird es kaum moglich sein, eine verlassiche Vergleichsbasis zu finden.
Schliefdlich ist es denkbar, dass die experimentell induzierten Tumoren des Tiermodells nicht
in der gleichen Weise auf korperliche Betétigung reagieren wie die spontan entstandenen
malignen Erkrankungen des Menschen.

Trotz aler Vorbehalte gegentiber der Aussagekraft der tierexperimentellen Studien zieht der-
selbe Autor in einer neueren Arbeit , Exercise and cancer”, 1996, die Schlussfolgerung
»-.that prior or concurrent exercise reduces the incidence of chemicaly induced tumors and
produces a 25 to 100% slowing of growth in implanted sarcomas, adenocarcinomas,
mammary carcinomas, hepatomas in both the rat and the mouse” (SHEPARD 1996). Diese
positiven Effekte lieffen sich auch bel Verringerung des Trainingsumfangs bzw. der Intensitét
feststellen, unabhéngig davon, ob dies vor, wahrend oder nach einer experimentellen
Tumorinduktion durchgefihrt wurde.

41311 Die Unter suchung des Einflusses physischer Aktivitat auf spezifische
Krebsarten im Tierexperiment

Ziel der Studien auf diesem Gebiet ist es, einen plausiblen biologischen Mechanismus am
Tiermodell zu erschlief3en, Uber welchen kérperliche Aktivitdt eine Krebserkrankung zu
beeinflussen vermag.

Woods (WOODS et al. 1994) untersuchte die Auswirkungen von physischer Aktivitét auf die
Immunantwort gegentiber Krebs. Mause, die jeweils Trainingseinheiten mit unterschiedlicher
Intensitdt zugewiesen waren, wurden mit Brustkrebszellen beimpft. Dabel interessierten v.a
die Auswirkung von korperlicher Belastung auf Anzahl und Aktivitét der intratumoral
gelegenen Phagozyten. Die Studie erbrachte, dass geméalligtes Training zwar die
Phagozytosekapazitdt dieser Zellen zu erhdhen vermag, dass aber trotzdem Tumorinzidenz
und —progression unbeeinflusst blieben.

Die 1997 von Duncan, Harris und Ardies vertffentlichte Untersuchung ging der Frage nach,
wie sich die Aktivitdt der Superoxid Dismutase (SOD) und der Katalase (CAT), die beide
antioxidativ wirken, und der beiden Phase-ll-Enzyme (Transferasen) Glutathion-S-
Transferase (GST) und der UDP-Glucoronyl-Transferase (UDP-GT) in Lunge und Leber u.a
unter dem Einfluss von Training verhielten. Nach Ansicht der Autoren, 1&sst sich damit z.T.
die inverse Beziehung zwischen Lungenkrebs und korperlicher Aktivité, die in
epidemiol ogischen Studien beobachtet worden war, erklaren.

Hintergrund dieser Untersuchung war die Erkenntnis der inversen Beziehung zwischen den
Phase-11-Enzymen und der Krebsinzidenz. Wiederholtes Training fthrt zur Induktion dieser
Enzymgruppen, welche Karzinogene inaktivieren. Dieser Einfluss zeigt sich in groferem
Mal3 an der Lunge as an der Leber. Damit ist eine Erklarung des protektiven Effekts von
korperliches Aktivitéat zumindest im Tiermodell gefunden (DUNCAN et al. 1997).
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41312 Schlussfolger ungen

Im Allgemeinen haben sich im Tiermodell die Trainingseffekte im Hinblick auf
Tumorerkrankungen als positiv erwiesen (SHEPARD 1993).

Die Ergebnisse von Uhlenbruck und Mitarbeitern, die 1987 verdffentlicht wurden
(UHLENBRUCK et al. 1987) besagen, dass vorherige und anschlief3ende Laufband-
Ausdauerbelastung bel Tieren

das Anwachsen experimenteller Tumoren verzogert oder verhindert
das GroRenwachstum von Tumoren signifikant hemmt
den Metastasi erungsprozess betréchtlich reduziert.

Aufféllig ist, dass sich die meisten neueren Arbeiten, die sich zur Erschlieffung des
Zusammenhanges zwischen  physischer Aktivitét und malignen Erkrankungen des
Tiermodells bedienen, im Bereich der immunologischen Dimension dieser Thematik
entstehen. Eine mdgliche Ursache mag darin zu sehen sein, dass von nahezu allen
herangezogenen Autoren eine durch die Abwehrkréfte direkt oder indirekt vermittelte Schutz-
und Heilwirkung korperlicher Betétigung postuliert wird.

4132 M ethodologische Probleme der Unter suchungen am Menschen

Um den Einfluss von koérperlicher Aktivitét auf das Malignomrisiko zu untersuchen, liegt der
epidemiologische Vergleich von ehemaligen Athleten und ihren eher inaktiven
Altersgenossen nahe.

Die scheinbar einfach zu erhaltende Datenbasis darf jedoch nicht darlber hinweg tauschen,
dass es sich bei den Sportlern um eine in hohem Ausmal3 selektierte Population handelt, bei
der alein schon aufgrund des Kérperbaus, des Lebensstil, des soziodkonomischen Status das
Krebsrisiko von dem der Durchschnittsbevolkerung abweichen kann.

Eine andere Untersuchungsmdglichkeit, ergibt sich aus dem Vergleich zwischen den
Berufstétigen, die einer korperlich anstrengenden Arbeit nachgehen und den Arbeitnehmern
mit mehr sitzender Téatigkeit.

Dabei hat sich die Ubertragung der aus dem anglo-amerikanischen Gesellschafts- und
Sprachraum Ubernommenen Ausdriicke: ,Blue‘ oder ,White Collar Worker* auf die
Verhdtnisse des europédischen Arbeits- und Sozialgefiiges wegen der soziotkonomischen
Differenzen als problematisch erwiesen.

41321 Die Datenerhebung

Ganz wesentlich beeinflusst das sogenannte ,, Studiendesign®, d.h. die Art und Weise und der
Zeitpunkt der Datenerhebung, die Ergebnisse der verschiedenen Forschungsarbeiten.

Bel den Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen physischer Aktivitét und malignen
Erkrankungen handelt es sich in der Regel um epidemiologische Arbeiten, die entweder als
Kohorten- oder als Case-Control- Studie angelegt sind (HARMS 1988).

Der Begriff Kohortenstudie bezeichnet eine epidemiologisch prospektive, d.h. eine
vorausschauende Untersuchung, bel der mit der Datenerhebung begonnen wird, bevor die
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interessierenden Ereignisse eingetreten sind. Eine Gruppe oder mehrere Gruppen von
gesunden Personen, die einem bestimmten Risiko ausgesetzt sind, aber nur zu einem kleinen
Teil erkranken, werden Uber einen langeren Zeitraum beobachtet. Um zu aussagekréftigen
statistischen Daten zu gelangen, sind sehr umfangreiche Personengruppen nétig, damit sich
eine ausreichend grol3e Zahl an Erkrankungsfélen ergibt. Die Beobachtungsdauer betragt in
der Regel Jahre, aber auch Jahrzehnte. Eine grof3e Rolle spielt daher das “drop-out”-Problem,
aufgeworfen durch Personen, die sich der weiteren Beobachtung entziehen. Eine
systematische Verzerrung der Ergebnisse kann die Folge sein.

Bel der Case-Control- oder auch Fall-Kontroll-Studie wird in der Regel retrospektiv versucht,
bestimmte &tiologische Faktoren zu erhellen, z.B. anhand von Krankengeschichten. Die
Mitglieder der Kontrollgruppe sollen in mdglichst vielen Einflussfaktoren den Probanden der
Fallgruppe vergleichbar sein. Hierbei kann aber immer nur eine gewisse Ahnlichkeit, nicht
jedoch die Homogenitét biologischer Experimente erreicht werden. Einem gegeniber der
Kohortenstudie geringeren finanziellen, personellen und zeitlichen Aufwand steht eine oft
mangelhafte Datenqualitdt gegenuiber, da viele Einflussgrof3en nicht oder nur mangelhaft
erhoben wurden. AulRerdem besteht bel dieser Art der Untersuchung stets die Gefahr eines
sog. “recall bias*, einer krankheitsbedingten Erinnerungsverzerrung der befragten Patienten.

Ein wichtiges Beurteilungskriterium ist die Berlicksichtigung bzw. das Auf3er-Acht-Lassen
von sog. Kovariablen. So beklagt Shepard (SHEPARD 1996) , dass in vielen Untersuchungen
wichtige Faktoren und potentielle Storvariablen, wie z.B. das Lebensater,
Rauchgewohnheiten oder eventuell bestehende Fettleibigkeit nicht in die Analyse des
Zusammenhangs zwischen Krebsrisiko und korperlicher Betdtigung mit einbezogen wurden.

Dartiber hinaus ist zu unterscheiden, ob die jeweilige Untersuchung auf die Klérung der
Mortaitdt (Zahl der an einer bestimmten Erkrankung Gestorbenen im Verhdtnis zur
Gesamtzahl der Bevdlkerung) abzielt oder ob es ihr um Darlegung der Inzidenz (Zahl der
Neuerkrankungen einer bestimmten Krankheit im Verhdtnis zur Gesamtzahl der
Bevolkerung) geht.

Anschliel3end werden einige Einflussfaktoren dargelegt, die bei der Beurtellung der
Aussagekraft der verschiedenen Studien berticksichtigt werden miissen. Daraus wird deutlich,
dass der Zusammenhang zwischen physischer Aktivitdt und Krebs verschiedensten
Determinanten unterliegt und eine einfache Kausalitét wohl nicht ermittelt werden kann.

41322 Die Auswahl der zu untersuchenden Population

Der Einfluss korperlicher Aktivitdt auf das Krebserkrankungsrisiko scheint sich am
einfachsten aus einem Vergleich zwischen frilheren Athleten, die viele Stunden téglich Uber
Jahre hinweg sportlich aktiv waren, und ihren , sitzenden® Altersgenossen ableiten zu lassen.
Shepard (SHEPARD 1993) weist in seinem Aufsatz , Exercise in the prevention and
treatment of cancer” darauf hin, dass gerade Athleten im Hinblick auf Koérperbau und
andere Faktoren, die das Krebserkrankungsrisiko verandern, eine inter- und intrapersonell
hochselektive Population darstellen. Der Groldeil habe einen geringeren Prozentsatz an
Korperfett as die Durchschnittsbevolkerung, woraus sich Unterschiede in der Biosynthese
der Steroide ergdben. Auch hielten viele Hochleistungssportler bestimmte Didten ein, aus
denen sich Probleme der Vergleichbarkeit ergdben. Des weiteren kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die L ebensgewohnheiten und der Trainingsumfang der ehemaligen
Athleten auch im mittleren und héheren Lebensalter, in welchem Neoplasien gehauft
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auftreten, unverandert blieben. Besonders Méanner, die wahrend ihrer Universitdtszeit sehr
gportlich waren, verdndern ihren Lebensstii mit zunehmendem Alter durch geringe
korperliche Aktivitét, Rauchen und regelméfdigen Alkoholkonsum zum schlechteren. Bel
ehemaligen Athletinnen scheint sich dagegen das urspriingliche sportliche Engagement
konstanter Uber die Jahre zu erhaten. Der Autor weist auch auf Unterschiede in
soziookonomischer Hinsicht hin, wobel die Athleten oft eine bessere Position einnehmen als
der Durchschnitt der Bevolkerung.

Die Ermittlung des Zusammenhanges zwischen physischer Aktivitét und Malignomrisiko
basiert in einer Reihe von Untersuchungen auf dem Vergleich von Menschen mit korperlich
anstrengenden Berufen mit Arbeitnehmern in Uberwiegend sitzender Tétigkeit. Dabel wird
haufig davon ausgegangen, dass die korperliche Tatigkeit — ob schwer oder leicht - Gber
Jahre hinweg nur geringfigigen Veranderungen unterliegt. Auf3erdem hat es sich as
problematisch erwiesen, das Mal3 der kérperlichen Aktivitét aufgrund von Krankenhausakten
zu ermitteln, wobel die aktuelle Berufsangabe nicht zwangdéufig das lebenslange
Tétigkeitsspektrum widerspiegeln mul3. Um diese Schwierigkeit zu umgehen, wurde zum Tell
versucht, eine Klassifikation aufgrund der Ruhe-Herzfrequenz vorzunehmen, die im
Allgemeinen zur Beurteillung der korperlichen Aktivitdt herangezogen werden kann. Es ist
alerdings nicht zu verleugnen, dass diese durch die Rauchgewohnheiten, aber auch durch die
aktive oder passive Freizeitgestaltung des Individuums beeinflusst wird. Auch muf3 in
Betracht gezogen werden, dass Arbeitnehmer, deren physische Leistungsfaéhigkeit unter
Umstanden wegen einer chronischen Erkrankung, z. B. eines Malignoms, abgenommen hat,
in einen Bereich mit geringerer Belastung versetzt werden.

Mit Folgen der Einwirkung industrieller Karzinogene mufd eher bei den Berufsgruppen mit
hoher korperlicher Belastung gerechnet werden. Soziodkonomischer Status und Lebensstil
unterscheiden sich von den Bedingungen der mehr sitzenden Tétigkeitssparten.

Dartiber hinaus scheint durch den Strukturwandel der modernen Industrie, in welcher nur
noch wenige Tétigkeiten mit hoher korperlicher Belastung Uber Jahre einher gehen, die
Untersuchung auf der Basis von beruflicher Klassifikation mehr und mehr in den Hintergrund
gedrangt.

In der Zukunft — so fuhrt Shepard aus — sind signifikante korperliche Anstrengungen wohl
Uberwiegend auf dem Sektor der aktiven Freizeitgestaltung zu finden (SHEPARD 1993).

Eine wesentliche Barriere bel der Bewertung des Einflusses physischer Aktivitdt auf das
Krebserkrankungsrisiko stellt die Einschétzung des Ausmaldes der korperlichen Betétigung
auf einer epidemiologischen Basis dar.

Fragebogen, die sich auf die Erinnerung stiitzen, sind von geringer Reliabilitét (Streuung der
Ergebnisse bei Wiederholung) und Validitét (Richtigkeit, mit der auch tatséchlich das
gemessen wird, was gemessen werden soll). Eine Schétzung des Aktivitétsniveaus lediglich
aufgrund von Berufsbezeichnungen steht auf etwa derselben Stufe. Andererseits sind
quantitative Messeinrichtungen, die z.B. die Anzahl der Schritte, den Sauerstoff -Verbrauch,
den Puls erfassen, zu kostspielig und arbeitsintensiv fir eine umfangreiche Untersuchung.
Wird das Ausmal? der korperlichen Betétigung nur einmalig ermittelt, kann das Ergebnis der
jeweiligen Studie durch systematische Verzerrungen verfa scht werden.
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Eine wiederholte Erfassung des Aktivitdtsevels einer grofen Anzahl korperlich tétiger
Individuen in einer Longitudinastudie mittels Fragebogen und gezielter Anamnese Uber
mehrere Jahre, scheint der zuverldssigste Weg zur Beurteilung des Effektes von Sport und
Bewegung auf das Risiko, ein Malignom zu entwickeln.

Um moglichst viele der zusétzlichen EinflussgrofRen und wesentliche Wechselwirkungen

berticksichtigen zu kdnnen, ist deren Kontrolle durch angemessene mehrfaktorielle Analysen
notig.
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4.2 Préavention maligner Erkrankungen durch physische
Aktivitat

421 Gesamtkrebsmortalitat und -morbiditat

Dieses Kapitel beschéftigt sich nicht nur mit Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss von
korperlicher Aktivitdt in den verschiedensten Bereichen auf die Gesamtmortalitdt und —
morbiditdt an Krebserkrankungen insgesamt befassen, sondern auch mit Studien, deren
Anliegen es ist, diesen Zusammenhang nicht nur an einer Tumorart, sondern an mehreren
Krebstypen unter denselben methodol ogischen Pramissen zu erarbeiten.

4.2.1.1 Krebsrisiko und koérperliche Belastung im Ber uf

Bereits in den zwanziger Jahren dieses Jahrhunderts wurden Untersuchungen zum
Zusammenhang zwischen korperlicher Belastung im Beruf und dem Krebserkrankungsrisiko
durchgefuhrt. Gerade in diesem Bereich schien die EinflussgrofRe der physischen Aktivitét
wegen der nur schwach ausgeprégten horizontalen und vertikalen Mobilitdt Gber einen
langeren Zeitraum an einer konstanten Population besser erfassbar als im Hinblick auf die
Freizeitaktivitéten.

Das ,Design” dieser frihen Studien ist sehr umstritten, alerdings geben auch sie schon
Hinwelse auf mdgliche Schutzeffekte durch physische Betédtigung (SHEPARD 1993).

Aus den zwischen 1962 und 1987 durchgefuhrten Studien, die einen Zusammenhang
zwischen der Mortditdt an alen Krebsarten und der korperlichen Belastung im Beruf
herstellen, lasst sich mit einer Ausnahme ableiten, dass ... greater occupationa activity is
associated with alower risk of death from cancer* (SHEPARD 1996).

Viele der Untersuchungen, die Shepard in seiner Review auswertet, bilden ebenfalls die
Basis der Uberblicksarbeit von Sternfeld (STERNFELD 1992), wobei hier 12 Studien zu
physischer Aktivitdt in Beruf und Freizeit aufgenommen wurden, die in den Jahren 1954 bis
1989 publiziert wurden.

Die bei weitem umfangreichste Studie zum Thema ,, Physische Aktivitét im Beruf und Risiko
an allen Krebsarten zu sterben“ wurde bei Arbeitern und Angestellten der US-Eisenbahn
(TAYLOR et a. 1962) durchgefuhrt, wobei sich fur die Buroangestellten eine signifikante
Erhdhung des Riskkos um 50% gegenlber der korperlich aktivsten Gruppe der
Eisenbahnarbeiter ergab. Allerdings ist dieses Ergebnis dadurch in seiner Aussagekraft
eingeschrankt, dass as einzige statistische Kontrollgréf3e das Alter mit einbezogen wurde,
nicht jedoch so wichtige EinfluRgroRen wie Rauchen oder Ubergewicht. Sternfeld
(STERNFELD 1992) weist in ihrer Arbeit darauf hin, dass sich bel einer vergleichbaren
Population italienischer Eisenbahnarbeiter kein signifikanter Schutzeffekt beruflicher
K orperbelastung feststellen liefl3 (MENOTTI et al. 1985).

Eine grofe Schwierigkeit diese Studien zu bewerten und zu vergleichen beruht auf der
Uneinheitlichkeit der Klassifikation korperlicher Aktivitat im Berufsleben.

Meist wird a's Messkriterium die Schéatzung der korperlichen Aktivitét einer Person aufgrund

einer Berufsbezeichnung eingesetzt, die jedoch nur ein grobes, wenig befriedigendes
Verfahren darstellt, das bestenfalls geeignet ist, gewisse Hinweise zu geben
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Marti (MARTI 1992) beméngelt, dass methodologisch derart einfache Arbeiten, die auf einer
Aktivitéatsklassifizierung von Berufsbezeichnungen basieren, stets ,typische® relative
Kolonkarzinomrisiken von nur 1,3 bis 1,4 und keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Rektumkarzinom ermittelten.

Persky (PERSKY et al. 1981) versuchte dieses Problem zu umgehen, indem er bei der
Bewertung der physischen Berufsbelastung die Ruheherzfrequenz zugrunde legte. Alle
Teilnehmer waren Manner und stammten aus 3 Gruppen: aus einer Benzin- Gesellschaft, aus
einem Elektrokonzern und aus einem Projekt zur Aufdeckung von Herzerkrankungen.
Digjenigen, die in der Folge Lungen- oder Kolonmalignome bzw. Krebs jeglicher Art
entwickelten, hatten hohere Ruhefrequenzen als der Bevolkerungsdurchschnitt. Dieser Trend
blieb auch nach Berlcksichtigung von Alter, systolischem Blutdruck, Gewicht,
Cholesterinwerten und Rauchgewohnheiten in den statistischen Berechnungen bestehen.

Paffenbarger (PAFFENBARGER et a. 1987) verwendete zur Bewertung der korperlichen
Belastung bei Hafenarbeitern deren Energieaufwand pro Woche. Abweichend von den
Ergebnissen aler dbrigen Studien ergaben sich in dieser Untersuchung statistisch nicht
signifikante Erhéhungen fur die aktiveren Teilnehmer hinsichtlich des Gesamtkrebs-, aber
auch des Lungenkrebsrisikos.

Albanes (ALBANES et al. 1989) nahm eine dreistufige Klassifikation der beruflichen
Aktivitét vor und beim Vergleich der Aktivsten mit den Probanden in sitzenden Tétigkeiten
lie3 sich eine signifikant inverse Beziehung bel Mé&nnern und Frauen fur die Gesamtkrebsrate
feststellen.

Brownson (BROWNSON et a. 1991) fihrte eine Reihe von Case-Control-Studien durch, um
den Zusammenhang zwischen sechzehn Krebstypen (Mundhohle, Oesophagus, Magen,
Colon, Rektum, Pankreas, Larynx, Lunge, malignes Melanom, Prostata, Testis, Blase,
Nieren/Harntrakt, Gehirn/ Nervensystem, Non-Hodgkin-Lymphom, Leukdmie, andere
Krebsarten) und der koérperlichen Aktivitét im Beruf zu ermitteln. Die Studienteilnehmer
wurden durch die Missouri Cancer Registry, welches neu aufgetretene Krebsféle von
Offentlichen und privaten Krankenhdusern registriert, fir den Zeitraum 1984-1989 erfalit.
Aufgenommen wurden 17.147 weil3e Manner, die zum Zeitpunkt der Diagnose zwanzig Jahre
oder dter waren. Daten zu Beruf und Tabakkonsum wurden aus den Krankenhausakten
Ubernommen und in ein standardisiertes Protokoll Ubertragen. Bei der Kategorisierung der
Tatigkeiten nach der korperlichen Belastung bedienten sich die Untersucher des von
Garabrant (GARABRANT et al. 1984) entwickelten Klassifikationsschemas, nach dem ein
Beruf, der mehr as 80% der Zeit physische Anstrengung erforderte, als hoch aktiv eingestuft
wurde, 20-80% gdten als maldig aktiv und weniger as 20% als niedrig aktiv. Die
Einfluf3grofien Alter und Rauchgewohnheiten wurden bei allen Krebsarten, zusétzlich bei
Lungenkrebs die Exposition gegenlber karzinogenen Stoffen, in den statistischen
Berechnungen berticksichtigt.

Diese Studie bestétigt die Ergebnisse anderer Untersuchungen, da auch hier eine
Risikoerhthung fir das Colonkarzinom sowohl bel gemaldigter wie bei niedriger Aktivitét
festgestellt wurde; vergleichbare Ergebnisse wurden hinsichtlich der Prostatamalignome
erhoben. Niedrige koérperliche Betétigung im Beruf beglinstigte ebenfalls die Entwicklung
eines Hodentumors.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Lungenkrebs im Zusammenhang mit mittlerer und
niedriger physischer Aktivitdt ein verringertes Risiko, wobei die Autoren in diesem Fall zu
bedenken geben, dass es sich um ein ,Artefakt® handeln konnte, welches mdglicherweise
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durch den ungeniigend kontrollierten Einfluss der Rauchgewohnheiten zu erkléren ist. Ein
Zusammenhang zwischen Magenkrebs und korperlicher Belastung im Beruf konnte nicht
festgestellt werden.

Die geringe Beziehung zwischen rektalen Malignomen und dem Aktivitatsausmald 183t keine
abschlief3ende Beurteilung zu.

Der Zusammenhang zwischen Rektalkarzinom und physischer Aktivitdt wird insgesamt sehr
kontrovers diskutiert. Einige Verfasser neigen zu der Meinung, dass sich keine biologische
Kausdlitét herstellen lief3e, andere stellen eher die , messtechnische” Problematik , die die
Erkenntnis dieser Zusammenhange verdeckt, in den Vordergrund.

Die Autoren réumen ein, dass die Untersuchung aufgrund der Art der Erhebung der
beruflichen Téatigkeiten und der daraus ermittelten korperlichen Aktivitét, aber auch durch das
Aul¥er-Acht-Lassen des soziookonomischen Status, der Erndhrungsgewohnheiten und des
Freizeitverhaltens in ihrer Aussage begrenzt ist.

Shepard (SHEPARD 1996) zieht aus diesen Ergebnissen die Schlussfolgerung, ,,...that
occupational studies in general support the concept that physical activity has at least a weak
protective effect against the overall cancer death rate”, wobei sich aus den Untersuchungen,
die er in seinem 1993 erschienenen Artikel aufarbeitet, ableiten l&sst, dass vermutlich ein
konstanter Zusammenhang zwischen sitzenden Téatigkeiten und einem erhthten Colon-
karzinom-Risiko besteht. Die Gefahr an Krebs jeglicher Art zu erkranken, scheint fur
Berufstétige mit hoherer korperlicher Belastung zumindest tendenziell geringer zu sein.

42111 Studien, die den Zusammenhang zwischen korperlicher Belastung im
Beruf und dem Schutz gegentiber ver schiedenen Krebsarten Uberprifen

Brownson (BROWNSON et a. 1991 ) macht keine Aussage Uber den Zusammenhang von
korperlicher Aktivitdt und dem Gesamtkrebsrisiko, sondern differenziert nach den
verschiedenen Krebsarten in Abhangigkeit von dem Ausmal? der physischen Belastung. Um
der Ubersichtlichkeit willen und um die methodischen Einheit der Studie zu wahren, wurden
die Ergebnisse in diesem Zusammenhang wiedergegeben, um dann nochmals bei den
verschiedenen Tumorarten aufgenommen zu werden.

Studiendesign: Case-Control-Studien

- Zahl der Tellnehmer: 17.147

- Geschlecht: Manner

- Alter: >20 Jahre zum Zeitpunkt der Diagnose
- Besonderheiten: nur Well3e

- Erfasste Krebsarten: 16 (s.u.)

- Erfasste Berufsgruppen: keine Differenzierung
- Beurtellung des Aktivitdtsniveaus:

Korperliche Aktivitét > 80% der Zeit hohe Aktivitét
Korperliche Aktivitét 20-80% gemaldigte Aktivitét
Korperliche Aktivitét < 20% geringe Aktivitét

Bertcksichtigte Einflussfaktoren: Alter, Rauchgewohnheiten; nur bei Lungenkrebs:
Exposition gegentiber karzinogenen Stoffe.
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Tabelle 6: Odds Ratio und 95% Confidence Intervall : Krebserkrankungen und physische

Aktivitat
Topographische | Aktivitatslevel | Anzahl der OddsRatio 95%
Lage/ Organ Falle Confidence
Intervall
Mundhéhle gemaligt 457 1,0 0,8;1,2
niedrig 42 11 0,8;1,7
Osophagus 189 1,0 0,7;1,4
11 0,7 0,3;1,4
Magen 281 1,0 0,8;1,4
28 1,4 0,9;2,2
Colon 1.476 1,1 1,0;1,3
120 1,2 1,0;1,5
Rektum 646 1,1 0,9;1,3
55 1,2 0,8;1,7
Pankreas 339 1,3 1,0;1,8
22 1,1 0,6;1,9
Larynx 274 1,0 0,7;1,4
11 0,5 0,3;1,0
Lunge 3.687 0,9 0,8;1,0
230 0,8 0,6;0,9
Malig.Melanom 111 1,0 0,6;1,6
11 1,2 0,5;2,6
Prostata 2.301 1,1 1,0;1,3
200 15 1,2;1,8
Hoden 189 11 0,8;1,7
31 2,2 1,3;3,7
Blase 865 1,1 0,9;1,5
66 1,1 0,9;2,0
Niere/harnleit. 413 1,2 0,9;1,5
Organe 36 1,3 0,9;2,0
Gehirn/Nerven- 256 1,0 0,7;1,3
System 27 1,3 0,8;2,1
Non-Hodgkin- 425 1,0 0,8;1,4
Lymphome 37 1,2 0,8;1,8
Leukamie 346 1,0 0,8;1,3
28 1,1 0,7;1,7
Andere Krebs- 1.384 1,2 1,0;1,4
Arten 95 1,0 0,8;1,3
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42112 Studien, die den Zusammenhang zwischen kérperlicher Belastung
im Beruf und dem Schutz gegen Krebsjeglicher Art tGberprtfen

Tabelle 7. Studien, die den Zusammenhang zwischen korperlicher Belastung im Beruf und
dem Schutz gegen Krebs jeglicher Art Uberprifen

Referenz | Anzahl Population* Aktivitats- | Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio’95% Cl |Messung | stat., Stor-
faktoren 3
Steenland, | Kohorte: Teilnehmerinnen | Bezogen Fragebogen, | Alter, Rauchen,
Nowlin, 14.407 der NHANES1 | auf Untersuch- | Alkohol, BMI,
Palue, (National Health | korperl, ung Einkommen,
1995 and Nutrition Aktivitat korperl. Frei-
Survey) auf3er zeitaktivitét
zwischen 25-74J | Freizeit
Féle: 1250
Alle
Krebsarten
Ménner: 657 wenig vs. 1,29 (0,99-1,69)
viel
maRigvs. |1,02(0,86-1,22)
viel
Frauen: 593 wenig vs. 1,20 (0,90-1,61)
viel

maRigvs. |[1,05(0,87-1,26)
viel

Steenland, Nowlin und Palu (STEENLAND et al. 1995) untersuchten die Krebsinzidenz und -
mortalitét bel der Studienpopulation des NHANES 1 Programmes unter Miteinbeziehung von
vier Risikofaktoren, fur deren Zusammenhang mit einem verdnderten Krebsrisiko die
epidemiologische Beweislage entweder begrenzt oder inkonstant war: Diabetes, Pulsrate,
Cholesterin und korperliche Aktivitét aul3erhalb der Freizeit.

! Der Begriff , Population“ bezieht sich bei den aufgefiihrten Fall-Kontroll-Studien auf die Patienten mit der
malignen Erkrankung = Félle und ihre Kontrollen. Die Kontrollen werden nach verschiedenen Verfahren aus der
Bevolkerung oder auch aus dem Krankenhaus ausgewdhlt, wobei allerdings fur jede Gruppe der Kontrollen
Teilnehmer mit bosartigen Erkrankungen ausgeschlossen sind.

2 Die Starke einer Beziehung wird fiir gewohnlich als ,Relatives Risiko“=RR oder als Odds Ratio=OR
ausgedriickt, abhéngig davon, ob es sich bei der jeweiligen Studie um eine Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studie
handelt. Die Angabe des RR findet sich in der Regel bei Kohorten-Studien, wo die Risiken berechnet werden
kénnen; der OR gilt fur Fall-Kontroll-Studien, in denen die Quote nicht direkt berechnet, sondern nur geschatzt
werden kann. (Zu den Grundlagen der Berechnung des Einfllsses verschiedener Risikofaktoren ( POWELL,
BLAIR 1994.)

3 Hier werden ausschlieBlich die Variablen wiedergegeben, die die Verfasser auch in ihren statistischen
Berechnungen berticksichtigt haben. In verschiedenen Untersuchungen wurden sehr viel mehr KontrollgréRen
hinsichtlich ihres Einflusses getestet; zeigte sich aber, dass dadurch der Zusammenhang nicht verandert wurde,
so vernachlassigten die Untersucher in der Regel diese ,, Uberflussigen” Einflussgrofien.
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Die Analysen wurden in dieser Hinsicht fir alle Krebsarten ohne Differenzierung und fir
organspezifische Malignome (Lungen-, Kolorektal-, Brust- und Prostatakarzinome, mit
jeweils Uber 100 Fdlen) durchgefuhrt. Die Angaben der Studienteilnehmer zu korperlicher
Betétigung waren gestaffelt (viel, méldig, wenig ) und in berufliche und Freizeitaktivitéten
unterteilt. Das Hauptgewicht lag auf der berufsbedingten Belastung, da sich dies in einer
friheren Untersuchung derselben Population als protektiver Faktor erwiesen hatte. Die
Ergebnisse der Studie im Hinblick auf physische Aktivitét belegten, dass Manner und Frauen
mit niedriger korperlicher Belastung im Beruf ein hoheres Krebsrisiko haben.

4.2.1.2 Krebsrisko und physische Aktivitat in der Freizeit

Shepard (SHEPARD 1996) gibt Uber diese Zusammenhénge einen Forschungsiberblick.
Mindestens zehn Untersucher widmeten sich seit 1954 dieser Thematik. Bis auf zwei 8ltere Studien,
bei denen sich vermutlich aufgrund veranderter Freizeitgewohnheiten der Tellnehmer und auch der
Kontrollen kein Unterschied ergab, ist zu bemerken, dass in den meisten anderen Arbeiten
»--exercise has been associated with a lower overall cancer death rate” und ,,...that there is a genera
trend to a protective effect from an active life style, seen more clearly when fitness rather than
habitual physical activity is assessed*. Dass sich dieser Effekt nur relativ schwach ausgeprégt
darstelle, ergebe sich aus der grof3en Anzahl an Krebserkrankungen und der Mannigfaltigkeit an
potentiellen Mechanismen, durch welche regelmaliige korperliche Aktivitét vor Krebs schiitzt.

Ein Grund fir die Unschérfe der Beziehung mag darin liegen, dass — wie Lee (LEE 1991) ausfihrt-
eine einmalige Feststellung der physischen Aktivitét unzureichend ist, um akkurate Daten zu
gewinnen, d.h. dass untersuchungstechnische und methodologische Schwierigkeiten den
Aussagewert begrenzen. Wahrscheinlicher erscheint es aber dem Autor, dass andauernde Aktivitét
notig ist, um eine Schutzwirkung zu erhalten. Um ein deutliches Ergebnis zu erzielen, erscheint ihm
eine Bestimmung der korperlichen Fitness zu verschiedenen Zeitpunkten notwendig.

Blair (BLAIR et al. 1989) zeigte, dass ein gemaldigtes Niveau korperlicher Fitness eine wesentliche
Schutzfunktion gegentiber dem Krebstod erfiillt. Ein Teil der beschriebenen Wirkungen lésst sich
wahrscheinlich auf die Verzahnung von sportlicher Ausdauerleistung und anderen die Gesundheit
fordernden Gewohnheiten ( v.a. die Vermeidung von Rauchen ) zurtckfuhren.

42121 Studien zur physischen Aktivitat in der Freizeit und Krebserkrankungen

Tabelle8: Studien zur physischen Aktivitét in der Freizeit und Krebserkrankungen

Referenz | Anzahl Population Aktivitats- | Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% CI Messung stat., Stor-
faktoren*
Kushi, Kohorte: postmeno- Niedrig 1,00 Fragebogen | Alter, Menarche,
Fee, 40.417 pausale Frauen Menopause,
Folsom, im Alter zw. 55- Alter bei
Mink, 69 Jahren am Mittel 0,92 1.Geburt,
Sellers, Krebstodes- | Beginn der (0,72-1,16) Alkohoal,
Anderson, | falle:1101 Studie 1986 Energieauf-
1997 (ICD-9 Hoch 0,94 nahme, Rauchen,
codes: (0,73-1,21) Ostrogenein-
140-239.9) nahme, BMI
aktuell und
im18.Lj.,
Schulbildung,
Familienstand
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Inihrer 1997 publizierten Studie an postmenopausalen Frauen wiesen Kushi und Mitarbeiter
den Einfluss korperlicher Betétigung auf die Mortalitdt an allen Erkrankungen nach. Dabel
zeigte sich, dass Frauen in dieser Lebensphase, die regelmaldiger physischer Belastung in der
Form von Freizeitsport ausgesetzt waren, eine signifikant niedrigere Gesamtmortalitétsrate
hatten als ihre inaktiven Altersgenossinnen (relative risk=RR: 0,77; 95% confidence
interval=Cl: 0,66-0,90). Die Beurteilung der Freizeitaktivitét erfolgte einmal Uber die Frage ,,
Aside from any work you do at home or at ajob, do you do anything regularly - that is, on a
daily basis - that helps keep you physicaly fit?* (KUSHI et a. 1996) und Uber weitere Fragen
zur Haufigkeit von gemaldigter (z.B. Kegeln, Golf, Gymnastik, Gartenarbeit, Spaziergange)
bzw. anstrengender (z.B. Jogging, Tennis, Schwimmen, Aerobic) Aktivitét.

Fur gemaiigte Korperanstrengung wurden algemein 6,0 MET (work metabolic rate/resting
metabolic rate) oder weniger aufgewendet, anstrengende Tétigkeiten forderten mehr as 6,0
MET.

Interessanterweise  profitierten nicht nur die Tellnehmerinnen mit dem héchsten
Aktivitétslevel, sondern auch die Gruppe mit nur geméaldigten Niveau und unregelmaldigem
Training. Die Abnahme der Sterberate bei sportlich aktiven Frauen zeigte sich am
deutlichsten hinsichtlich respiratorischer und kardiovaskulérer Erkrankungen, weniger
offensichtlich und auf statistisch nicht signifikantem Niveau war die Beziehung zu malignen
Krankheiten. Ob dieses Verhdltnis dadurch nicht deutlich wurde, weil die mdglichen
Veranderungen des Aktivitatslevels nicht durch eine wiederholte Feststellung berticksichtigt
wurden oder dadurch, dass die korperliche Belastung in Beruf und Alltag auRer Acht gelassen
wurde, wird von den Autoren nicht diskutiert.

42122 Studien zur Krebsinzidenz und —mortalitat bei ehemaligen
Studenten

Relativ viele Studien zum Zusammenhang zwischen Sport und dem Krebsrisiko wurden an
ehemaligen Studenten und Studentinnen in den USA durchgefuihrt. Bei der Auswahl dieser
Population scheint u.a. auch deren recht gute epidemiologische , Erfassbarkeit® Uber
sogenannte ,Alumni Offices*, die viefdtige Informationen und auch Kontakte zu den
ehemaligen Angehorigen der Einrichtung bereithalten, eine Rolle zu spielen.

Frisch (FRISCH et a. 1992) gibt an, dass bel der von ihm an ehemaligen
Universitatsathletinnen durchgefihrten Untersuchung nur 3,6% der Fragebdgen nicht
zustellbar waren; dieser niedrige Prozentsatz belegt die hohe Qualitét der Datenerfassung
dieser ,Offices’.

Die Schwierigkeit, welcher Kategorie von Sportlern die ,Alten Herren* und ,, Alten Damen®
der amerikanischen Universitdten zuzuweisen sind, ergibt sich daraus, dass dem Sport an den
US- Hochschulen ein ganz besonders hoher Stellenwert zukommt; oft ist mit Leistungen auf
diesem Gebiet erst ein Zugang zur Universitdt Uber besondere Forderungsfonds und
Stipendien moglich. Organisationsform, Trainingsumfang und -dauer sind am ehesten dem
des sogenannten Profi-Sports vergleichbar und finden im européischen Raum kaum eine
Entsprechung.

Eine weitere Problematik entsteht dadurch, dass nicht immer davon ausgegangen werden
kann, dass die ehemaligen Studenten und Studentinnen ihr Aktivitétsniveau auch nach
Abschluss ihrer Universitétslaufbahn aufrecht erhalten konnten oder wollten. Auch ist der
Einfluss einer 1&nger zuriickliegenden Phase sportlicher Betétigung auf die Entwicklung einer
malignen Erkrankung nicht hinreichend geklart, zumal in der Regel davon auszugehen it,
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dass sich der Prozel3 der Karzinogenese Uber einen Zeitraum von mehr as zwanzig Jahren
erstreckt.

Daher werden die Studien, die sich auf diese spezifische Population beziehen, gesondert
betrachtet.

Die Ergebnisse der dteren Untersuchungen (SHEPARD 1993) geben kein einheitliches Bild
wieder. In einigen dieser Veroffentlichungen fehlen Daten zu sportlicher Betétigung und dem
Lebensstil nach Abschluss der aktiven Ara. Bel anderen ist die Aktivitatsklassifikation der
erfassten Population zu ungenau. Die Kritik gegen einige Arbeiten richtet sich gegen die
Verwendung sogenannter Prévalenzraten, d.h. dass die Individuen, die bereits an Krebs
verstorben waren, von der Analyse ausgeschlossen wurden. Bei vielen wurden wichtige
Variablen, wie Alter, familidgre Krebsbelastung, Einnahme bestimmter Medikamente und
Rauchgewohnheiten nicht berticksichtigt.

Waren die Studienteilnehmer Manner, so wurde entweder ein protektiver Effekt
(PFAFFENBARGER et al. 1987), kein signifikanter Unterschied zwischen Athleten und der
Kontrollgruppe oder gar eine Erhdhung des Tumorrisikos bei Leistungssportlern festgestellt.
Es ist erwahnenswert, dass ehemalige Leistungssportler nach Beendigung der aktiven
Laufbahn des 6fteren in gesundheitsschadigende Verhatensmuster zu fallen scheinen.

Ein etwas eindeutigeres Bild hinsichtlich des Schutzeffekts ergab sich bel ehemaligen
Athletinnen. So war der Prozentsatz der Frauen, die nach Ende ihrer aktiven Laufbahn
weiterhin regelmaldig Sport betrieben und einen gesundheitsorientierten Lebensstil pflegten,
erheblich héher as bei den Mannern , die friher zu einer vergleichbaren Leistungskategorie
gezdhlt wurden. Bel der Einschdtzung des Brustkrebsrisikos ergeben sich Diskrepanzen:
Wahrend Frisch FRISCH et al. 1981,1989) eine durch physische Aktivitdt um etwa die
Hélfte verringerte Inzidenz des Mamma-Karzinoms feststellen konnten, fanden Pfaffenbarger
und seine Kollegen in ihren Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen korperlicher
Betétigung und dem Erkrankungsrisiko (PAFFENBARGER 1987).

Allerdings stellte diese Untersuchergruppe eine deutliche Verringerung des Risikos von
ehemaligen Universitétssportlern an jeglichem Krebs zu erkranken fest. Es wurde auch darauf
hingewiesen, dass die Gefahr an einem Tumor der Haut zu erkranken gerade bel Sportlern der
Disziplinen, die im Freien betrieben wirden, besonders hoch sai.
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4.2.1.2.3

Neuer e Studien an ehemaligen Studenten ohne Geschlechtsdifferenzierung

Tabelle 9: Beziehung zwischen sportlicher Aktivitét und dem Schutz gegentber
verschiedenen Krebserkrankungen:

Referenz

Anzahl

Population

Aktivitats-
level

Relatives
Risiko, Odds
ratio; 95% ClI

Art der
Aktivitats-
M essung

Kontroll-
groien,
stat.,, Stor -
faktoren“

Paffenbar ger
Lee

Wing,

1992

Kohorte:
56.683

Krebsfale:
3375

davon
todlich:
1675

nicht todl.:
1700
Krebsarten:
Magen
Fale: 41
Kolon
Falle. 201
Rektum
Falle: 53
Kolorektum
Falle: 254
Pankreas
Falle: 86
Lunge
Falle: 194
Brust
Falle: 46
Hoden
Fale:45
Prostata
Falle:154
Niere
Falle:53
Blase
Falle: 58

M elanom
Falle: 59
Gehirn
Falle: 54
M.Hodgkin
Falle:52
Non-
Hodk.Lymp.
Falle: 86

Ehemalige
Studenten/
Studentinnen

Manner:
51.977
Frauen:
4706

Teilnahme am
Sport:
Aktiv:>5h/w
Inaktiv:<5h/w

1,05
091
0,46
0,80
0,86
122
0,96
120
1,66
0,95
0,72
1,05
151

0,73

0,67

Daten aus
Universitats-
Aufnahme-
Untersuchung

keine

In ihrer 1992 publizierten Studie zum Einfluss kérperlicher Aktivitéat auf die Inzidenz von
organspezifischen Tumoren bearbeiteten Paffenbarger, Lee, Wing den Datensatz einer grof3en
Population ehemaliger Studenten. In erster Linie sollten Aussagen zu Hypertension,
Stoffwechsel stérungen und Atherosklerose gewonnen werden, es wurde dann aber auch eine
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Auswertung im Hinblick auf Krebsinzidenz und Sport durchgefiihrt (PAFFENBARGER et
a. 1992).

Die Informationen Uber die ,Ehemaligen® stammten zum Teil aus Archivberichten der
University of Pennsylvania und dem Harvard College (1916-1950) , aus Fragebdgen, die in
den Jahren 1962/1966, 1977 wund 1988 verschickt worden waren und aus
Totenbescheinigungen (1916-1985). In einer ersten Untersuchungsreihe wurden die Daten der
Universitatsaufnahmeuntersuchung an 51.977 Méannern der Harvard und der Universitét von
Pennsylvania und von 4.706 Frauen der Pennsylvania- Universitdt ausgewertet. Bis 1978
waren insgesamt 3375 Krebsfdlle (1675 todlich) zu verzeichnen. Die physische Aktivitét
bemal3 sich daran, ob ein Student bzw. eine Studentin mehr als finf Stunden wochentlich an
Hochschulsportveranstaltungen tellgenommem hatte. Die Ergebnisse zeigen, dass aktive
Studenten mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit ein Rektumkarzinom entwickelten ; ihr
Risiko fur ein Malignom der Prostata dagegen war erhoht. Andere Beziehungen zwischen
Sport und der Krebsinzidenz waren nahezu Null; so auch bel der Brustkrebsinzidenz .

Als kritisch an diesen Ergebnisse zu werten ist, dass diese nicht hinsichtlich mdglicher
» torfaktoren” kontrolliert wurden. Auch gab es keinerlei Erkenntnisse, ob und in welcher
Weise dieser sportorientierte Lebensstil in den spéteren Jahren fortgefiihrt wurde. Es l&sst sich
somit nur eine begrenzte Aussage dariiber machen, ob sportliche Betétigung zu Collegezeiten
im hoéheren Lebensalter vor Krebs schiitzt. Daraus schlief3en die Autoren, dass ,,college sports
play may be a poor long-term indicator of physical activity in midlife®. Wegen der
methodologisch bedingten Begrenztheit dieser Untersuchung unterzog die Arbeitsgruppe um
Paffenbarger einen modifizierten Datensatz einer erneuten Uberpriifung, wobei versucht
wurde die bekannten Fehlerquellen moglichst zu elimineren. (Da sich diese Untersuchung
ausschliefdlich auf Manner bezieht, wird sie unter Punkt 4.2.1.2.4 aufgefihrt.)
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4.2.1.24

Neuere Studien: Manner

Tabelle 10a: Beziehung zwischen korperlicher Aktivitdt und dem Schutz gegeniber
verschiedenen Krebsarten bei ehemaligen Studenten

Referenz Anzahl: Population | Aktivitats-level | RelativesRisiko, | Art der Kontroll-
Oddsratio; 95% Aktivitats- grofen,
Cl messung/-er- | stat., Stor-
fassung faktoren“
Paffenbarger | Kohorte: Manner; inaktiv: Berechnung als Fragebogen Alter, Rauchge-
Lee 16.936 ehemalige | <500 kcal/w Todesrate pro wohnheiten, BMI
Wing, (‘entspr. Studenten | gemaRigt akt.: | 10.000
1992 371.000 Pers.- 500-1999%cal/w | Personenjahren
Jahren) hoch aktiv: (1962-1988)
>2000kcal /w
Krebstodes-
Falle:
Alle inaktiv. 32,0
Krebsarten: gemaldigt: 32,9
Fdle: 1213 hoch: 32,6
Lunge: 224 55
6,1
6,2
Kolon: 125 35
3,7
29
Rektum: 24 0,3
05
1,0
Kolorektum:
149 3.8
4,2
3.8
Pankreas: 83 18
24
2,2
Prostata: 162 38
3,7
5,2
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Tabelle 10b: Beziehung zwischen korperlicher Aktivitdt und dem Schutz gegentiber

verschiedenen Krebsarten bei ehemaligen Studenten

Referenz Anzahl: Population | Aktivitats-level | RelativesRisiko, | Art der Kontroll-
Oddsratio; 95% Aktivitats- grofen,
Cl messung/-er- | stat., Stor-
fassung faktoren“
Paffenbarger | Kohorte: Manner, inaktiv: Eigene Alter, Quetelet’'s
Lee, 1994 17.607; ehemalige | <1000kea/W Angaben zu index = BMI
Studenten | gemafigt akt.: alltaglicher K rebserkrank-
1000<2500, ez Betétigung, ungen der Eltern;
37-79 2205%2&';% Sport, Freizeit | bei Lungen- und
Jahre, mittels Frage- | Pankreas-Ca.:
(Harvard bogen Zigaretten/d
Al. (Erhebung
Health erfolgte zu 2
Stud) Zeitpunkten)
Krebsfalle:
Kolon: 280 <1000kcal/W=
1,00
1000-2499%cal /W=
1,07 (0,81-1,42)
>2500kcal/W=
1,08(0,81-1,46)
Rektum: 53 <1000kcal/W=
1,00
1000-2499cal /W=
1,17 (0,59-2,32)
>2500kcal /W=
1,71 (0,88-3,31)
Prostata:454 <1000kcal/W=
1,00
1000-2499%cal /W=
1,01 (0,81-1,26)
>2500kcal/W=
1,04 (0,82-1,31)
Lunge 262 <1000kcal/W=
1,00
1000-2499cal /W=
0,72 (0,54-0,95)
>2500kcal/W=
0,62 (0,45-0,85)
Pankreas: 83 <1000kcal/W=
1,00

1000-2499kcal /W=
1,03 (0,63-1,68)
>2500kcal /W=
0,93 (0,54-1,59)
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An 16.936 ehemaigen Harvard-Studenten, einer Untergruppe der bereits erwadhnten
Population, untersuchten Paffenbarger und Mitarbeiter 1992 den Einfluss von physischer
Aktivitdt auf die mittleren und spéteren Lebengahre. Per Fragebogen beantworteten die
Studienteilnehmer Fragen zu ihren Sport- und Freizeitgewohnheiten. Entsprechend der in den
jewelligen Korperbetétigungen verbrauchten Kalorienzahl wurde ein Aktivitdtsindex as
Schétzgrofie pro Woche aufgestellt. Die Abstufungen gingen von <500kcal/ Woche, 500-1999
kcal/ Woche und > 2000 kcal/ Woche. Die Untersucher kamen zu dem Ergebnis, dass der
Energieaufwand im Rahmen korperlicher Betétigung nur wenig Einfluss auf die Todesraten
der verschiedenen Krebsarten hatte. Es zeigte sich lediglich ein Trend in Richtung auf eine
inverse Beziehung zum Kolonkarzinom; die Rate der Prostatakarzinomfélle schien sich mit
steigender Koérperbelastung zu erhdhen. Die Untersucher ziehen aus diesen Ergebnissen die
Schlussfolgerung, dass die einmalige Feststellung der physischen Aktivitét ,, showed little
influence on the incidence of cancer occurrence’ (PAFFENBARGER et al.1994).

Daher wiederholten Lee und Paffenbarger 1994 ihre Untersuchung zum Verhdltnis zwischen
korperlicher Aktivitdt und Krebsrisko an 17.607 mannlichen ehemaligen Studenten der
Harvard Universitét. Diese Population war urspringlich ein Teil eines bereits erwahnten
groReren Kollektivs, das im Hinblick auf Pradiktoren von chronischen Erkrankungen
untersucht worden war. Da fruhere Studien zu diesem Themenbereich die Korperbetétigung
nur einmalig erhoben hatten und somit einer Verdnderung der Gewohnheiten nicht Rechnung
getragen werden konnte, wurde die physische Aktivitdt im gesamten Beobachtungszeitraum
von 1962/1966 bis 1988 zweima (1962/1966 und 1977) ermittelt. Damit sollten
Fehlerquellen wie Missklassifikation und mangelnde Prézision vermindert werden.

Durch die Auswertung von Fragebdgen, in denen die Studienteilnehmer selbst Angaben zu
Treppensteigen, Spazierengehen, Teilnahme an Sport oder Freizeitaktivitdten machten, war
es moglich, individuell den dafir benétigten Energieaufwand zu berechnen, indem der MET-
Score (resting metabolic rate) jeder angegebenen Sportart mit dem Korpergewicht in
Kilogramm und der fir den Sport aufgewandten ZeitgrofRe multipliziert wurde. Die
Berechnung des Energieaufwandes stitzte sich auf das Vielfache der Ruhestoffwechselrate,
deren Wert fur jede Sportart aus Ainsworth (AINSWORTH et a. 1992) enthommen wurde.

Die ehemaligen Studenten wurden dann entsprechend dem wéchentlichen Energieaufwand in
drei Gruppen unterteilt: Als ,inaktiv‘ galten die mit weniger als 1000 kcal/ Woche, zwischen
1000 und < 2500 kcal/Woche galt man als ,,gemaldigt aktiv“, wer Uber 2500 kcal in einer
Woche in sportliche Betétigung investierte, zahlte zur Kategorie ,hoch aktiv*. Das relative
Risiko wurde fir jeden Krebstyp und jedes Aktivitatsniveau berechnet. Dabei wurden zwei
verschiedene Anayseverfahren verwendet. Mit keiner der beiden statistischen Methoden
konnte ein Zusammenhang zwischen dem Grad der physischen Aktivitét und dem Risiko fur
Kolon-, Rektal-, Prostata- oder Pankreaskarzinom festgestellt werden.

Allerdings fand sich bel  Studienteilnehmern mit einem BMI > 26 en datistisch
nichtsignifikanter Trend, wonach das Kolon-Ca-Risiko fur gemaldigt Aktive auf 0,85 und fur
hoch Aktive auf 0,56 abnahm. Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich bei einer modifizierten
Untersuchung hinsichtlich des Prostatakrebsriskos. Bei Tellnehmern, die zu beiden
Erfassungszeitrdumen einen Energieaufwand von mehr as 4000 kcal/Woche fur sportliche
Aktivitdten angegeben hatten, sank das relative Risiko auf 0,56. Auch dieses Ergebnis war
nicht signifikant. Im Hinblick auf das Lungenkrebsrisiko zeigte sich eine signifikante inverse
Beziehung zum Ausmal? der korperlichen Aktivitét. Da gerade bel dieser haufigsten Tumorart
des Mannes die Ergebnisse friherer Studien sich widersprechen, erscheint es besonders
wichtig festzustellen, ob das Risiko tatsachlich durch physische Belastung beeinflusst werden
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kann. Als grofiten Nachteil der Studie bezeichnen es die Verfasser, dass die Einfllsse
aufgrund unterschiedlicher Erndhrungsweisen nicht beriicksichtigt werden konnten.

Dies konnte die fehlende Beeinflussung des Kolonkarzinomrisikos durch Korperbetétigung
erklaren. Dartiber hinaus ist moglicherweise durch eine falsche Diagnose auf den gesichteten
Totenscheinen, wo irrtimlich Rektalkarzinome zu den Kolonkrebstodesfallen gezéhlt wurden,
die Beziehung zwischen Kolonmalignom und dem - in anderen Studien durchaus konstant
festgestellten - Schutzeffekt physischer Aktivitét verschleiert worden.

Die Autoren vertreten die Ansicht, dass ihre Ergebnisse trotz der Ungereimtheiten hinsichtlich
des Kolonkarzinoms darauf hindeuten, dass “increased physical activity may reduce risk of
certain Site-specific cancers. Auch wegen der sich in  verschiedenen Studien
widersprechenden Aussagen zu den Tumoren der Prostata und Lunge ist weitere Erforschung
dieser Zusammenhange nétig.

42125 Neuere Studien: Frauen

Die Studie von Frisch FRISCH et al. 1992) ermittelt das Krebsrisiko bei ehemaligen
Studentinnen. Da im Mittelpunkt des Interesses die Karzinome der Brust und des Unterleibes
stehen, werden deren Ergebnisse jeweils bei den entsprechenden Malignomarten besprochen.

4213 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der Untersuchungen hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen physischer
Betétigung in Beruf und Freizeit und dem Gesamtrisiko an Krebs zu erkranken oder daran zu
versterben zeigen einige Ungereimtheiten und lassen noch keine definitive Aussage Uber
einen protektiven Effekt zu.

Sternfeld (STERNFELD 1992) fihrt diese Inkonstanz auf Unterschiede in der Definition von
Aktivitdt und dem Grad an Validitat und Prazision derartiger Begriffsbestimmungen zurlck.
Durch Missklassifikation kdnnten tatsachliche Effekte nicht ausreichend gewertet werden; so
zeigen gerade die Studien, die sich bel der Bewertung der Korperbetdtigung lediglich auf
Berufsbezeichnungen oder den Athletenstatus wahrend der Universitdtszeit stitzen, oft
negative Ergebnisse, in dem Sinn, dass kein Zusammenhang zwischen dem Ausmal}
physischer Aktivitét und Krebsrisiko hergestellt werden kann . Auf der anderen Seite warnt
die Autorin davor, korperliche Aktivitdt und physische Fitness, die sich in einer niedrigen
Ruhefrequenz des Herzens bzw. in einem guten Test-Trainings-Ergebnis widerspiegelt,
gleichzusetzen. Am wichtigsten aber erscheint, zu beachten, dass durch die Kombination
verschiedenster Krebserkrankungen und -todesfélle zu einer Gesamtinzidenz und -mortalitét
ein erheblicher Informationsverlust eintritt in Bezug auf die organspezifischen Wirkungen.
Krebs darf nicht as Entitét betrachtet werden, sondern als Gruppe von Erkrankungen, die
zwar durch eine invasive und metastatische Zellproliferation gekennzeichnet sind, doch eine
jeweils spezifische Atiologie und Pathologie aufweisen. Daher ist es wahrscheinlich, dass die
biologischen Mechanismen Uber welche korperliche Aktivitdt eine bestimmte
Krebserkrankung beeinflusst, von Organ zu Organ variieren.
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4.2.2 K orperliche Aktivitat und kolorektale Krebserkrankungen

Obwohl anatomisch und physiologisch unzureichend, erfolgt hier im wesentlichen eine
Zusammenfassung unter dem Oberbegriff , korperliche Aktivitd® und , kolorektale
Krebserkrankungen® in Anlehnung an die Mehrzahl der Studien, die auf eine Differenzierung
zwischen rektalen und Colonkarzinomen verzichten .

Das Gros der Studien zu den umweltbedingten Ursachen des Darmkrebses (Erndhrung,
physische Aktivitdt, Energieaufnahme, Ubergewicht, Alkoholkonsum) bezieht sich auf den
Einfluss der Erndhrung. So bestétigt Levin (LEVIN 1992), dass regelméldig untersuchte
Nahrungsbestandteile Ballaststoffe, Fette, Friichte, Gemiise und Calcium sind.

Es zeigt sich wiederholt, dass korperliche Inaktivitdt ein Faktor ist, der haufig mit einer
Erhéhung des Kolonkarzinomrisikos in Verbindung gebracht wird. Auf der anderen Seite
existieren entsprechende Untersuchungen, die darlegen, dass Menschen, die in hohem Mal3e
korperlich aktiv sind, ein geringeres Darmkrebsrisiko haben, as die eher inaktiven
Altersgenossen.

Bel der Untersuchung dieser Beziehung werden unterschiedliche Bereiche der physischen
Betétigung berticksichtigt: das Berufleben, die Freizeit, die Teilnahme am Universitétssport
oder eine Kombination mehrerer Aspekte im Sinne der Gesamtaktivitét.

Die ersten Studien Uber den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und Kolon-
karzinomen wurden in den siebziger Jahren vertffentlicht, obwohl die inverse Beziehung
zwischen Krebsmortalitdt und Energieaufwendung durch korperliche Belastung bereits in den
zwanziger Jahren Beachtung fand.

Brownson und Mitarbeiter (BROWNSON et a. 1991) geben in ihrer Studie an, dass
“elevations in the risk of colon cancer in relation to low physical activity have typicaly
ranged from 20-100%" . In seiner Auswertung der Untersuchungen, die zu dieser Thematik in
den Jahren 1980-1990 publiziert wurden, beobachtete Marti (MARTI 1992), dass eine ,, 75-
80% ige Erhothung des Kolonkarzinomrisikos bei kérperlich inaktiven Mannern und Frauen
im Vergleich zu physisch aktiven Personen” regelméfdig beobachtet wurde. Umgekehrt
schéatzt Marcus MARCUS et a. 1994), dass sich durch hochste korperliche Aktivitét das
Risiko um etwa 20-40% verringere.

42.2.1 Physische Aktivitat im Berufsleben und Kolonkarzinome

Unter diesem Punkt wurden auch Daten von Arbeiten berlicksichtigt, die sich nicht
ausschliefdlich mit der Korperbelastung im Beruf, sondern auch z.B. mit der physischen
Aktivitdt in der Freizeit beschaftigten, sofern diese getrennt behandelt wurden und nicht
pauschal als Gesamtaktivitat klassifiziert wurden. Die Ergebnisse aus beiden Aktivitatssparten
finden sich dann unter den entsprechenden Gliederungspunkten.

Eine wachsende Anzahl von wissenschaftlichen Veréffentlichungen weisen auf eine inverse
Beziehung zwischen kérperlicher Aktivitdt und dem Kolonkarzinomrisikos hin.

Shepard (SHEPARD 1996) gibt einen Uberblick tber eine Vielzahl von Forschungsarbeiten,
die seit 1975 zu diesem Themenbereich entstanden sind. Deren Ergebnisse haben zumindest
eine schwache Beziehung zwischen einem niedrigen Niveau korperlicher Betétigung im
Berufdeben und einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Kolonkarzinoms gezeigt.
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Als besonders gefahrdete Berufsgruppen stellten sich Finanzbeamte, Versicherungskaufleute,
Immobilienmakler, Manager, Verwaltungsangestellte und Einzelhandel skaufleute heraus.

In einer Studie Paffenbargers (PAFFENBARGER et al. 1987) zeitigte korperliche
Anstrengung im Beruf nicht-signifikante gegenteilige Wirkungen, d.h. das Risiko an einem
Malignom zu erkranken erhéhte sich mit zunehmender Aktivitdt im Arbeitsbereich. Auch in
diesem Fal konnten , messtechnische® Vorraussetzungen dieses Ergebnis mit beeinflusst
haben. Da der Grad der koérperlichen Aktivitét nur einmalig Uber die Berufsbezeichnung
festgelegt wurde, konnte die Intensitdt der korperlichen Belastung im Verlauf bei der
untersuchten Population (San Franzisco Hafenarbeiter ) durch Berufswechsel, Invaliditat,
Berentung und Ahnliches abgenommen haben, ohne dass dies erfasst worden wére. Ein
anderer Grund fur diese singuldre Beobachtung konnte in der nur sehr geringen Zahl der
Todesfélle an kolorektalen Malignomen liegen ( nur 21 unter 6.351 Hafenarbeitern).

Anders stellten Vena und Mitarbeiter in ihrem 1987 verdffentlichten Artikel fest, dass fir
Manner und Frauen in den zwei hoheren Aktivitétskategorien das Mortalitétsrisiko signifikant
verringert war (VENA 1987).

In den Untersuchungen, in denen nach dem Tumorsitz (PETERS et al. 1989) unterschieden
wurde, schien ein aktiver Beruf den grofdten Schutz gegeniber malignen Erkrankungen des
colon transversum und descendens zu bieten. Dies deckt sich mit den von Sternfeld
(STERNFELD 1992) ermittelten Befunden.

Ebenso scheint eine dosisabhdngige Beziehung zwischen der Hohe der korperlichen Tétigkeit
und dem Ausmal® des Schutzes zu existieren. Marti (MARTI 1992) spricht in diesem
Zusammenhang von einem ,DosisWirkungs-Charakter der Beziehung Sedentaritét-
Kolonkarzinomrisiko®.Auch war auf der anderen Seite bei Patienten, die eine sitzende
Tétigkeit innehatten, in der Regel der Tumor weiter fortgeschritten.

Whittemore (WHITTEMORE et a. 1990) untersuchte den Einfluss von Erndhrung und
korperlicher Aktivitat auf das Risiko, Krebs des Kolon und des Rektum zu entwickeln.
Chinesische Manner, die in Nordamerika lebten, hatten, wenn sie eéine mehr sitzende Tétigkeit
inne hatten erndhrungsunabhangig eine 2,5fache Erhdhung des Risikos an einem Kolon-
Krebs zu erkranken. Dieser Einfluss wurde noch durch eine Erndhrung, die reich an
geséttigten Fetten war, verstérkt. Die Autoren schlossen aus ihrer Analyse, dass bereits diese
zwe  zivilisationsassoziierten Faktoren: hohe Zufuhr gesdttigter Nahrungsfette und
Bewegungsmangel den gesamten zwischen China und den USA beobachteten
Inzidenzunterschied in der Kolorektalkrebsrate zu erklaren vermogen.

Allerdings ist das Verhdtnis von sitzender Tétigkeit und rektalem Karzinomen in keiner
Weise klar. Hier widersprechen sich nach Darlegung Shepards (SHEPARD 1996) die
verschiedenen Studien.

Prener (PRENER et al. 1991) befaldte sich ebenfalls mit einer ethnischen Gruppe im Hinblick
auf korperliche Belastung im Alltag und dem Darmkrebsrisiko. Es wird vermutet, dass die
gronlandischen  Inuit  trotz hohen Zigarettenkonsums wegen ihres ausgeprégten
Energieaufwandes bel ihren Jagdexpeditionen ein geringeres Risiko hinsichtlich ener
Malignomentwicklung dieses Organs haben a's die danische Bevolkerung.

In einer grold angelegten Kohortenstudie an 1.100.000 schwedischen Méannern in Alter von
20-64 Jahren untersuchten Gerhardson de Verdier GERHARDSON DE VERDIER e 4d.
1986) Uber einen Zeitraum
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von neunzehn Jahren das Auftreten von Colon-Karzinomen (7.115 Fale) und rektalem Krebs
(5.290 Fdle) im Zusammenhang mit der beruflichen Korperbelastung in dieser Population. Es
zeigte sich, dass eine Krebserkrankung des Colons bei Mannern mit mehr sitzender Tatigkeit
signifikant um den Faktor 1,3 erhéht war gegenuiber ihren aktiven Kollegen. Das relative
Risiko fur Rektalkarzinome war bei beiden Gruppen gleich. Die Aussage dieser Untersuchung
wird jedoch durch zwei Hauptprobleme eingeschrankt: 1) Die Bewertung der HGhe der
korperlichen Aktivitét beruhte auf einer Schatzung der Berufsbelastung gemal? den Angaben
der schwedischen Volkszéhlung und nicht auf Eigenausagen des einzelnen
Studienteilnehmers zu seiner gesamten physischen Tétigkeit. 2) Dadurch dass die Information
zum Beruf des Einzelnen nur in einem Jahr erhoben wurde, sind mogliche Veranderungen des
Aktivitdtslevels durch einen Berufswechsel nicht erfasst. Dartiber hinaus fehlten Angaben zu
Erndhrung und Korpermasse.

Eine zweite Kohortenstudien derselben Untersuchergruppe (GERHARDSON DE VERDIER
et a. 1988 ) unterschied sich von der oben genannten in der Weise, dass die Information Uber
die korperliche Aktivitdt von jedem Individuum mittels Fragebogen erhoben wurde.
Freizeitverhalten und Erndhrungsgewohnheiten wurden ebenfalls erfasst. Zu den 16.477
Studienteilnehmern in Alter von 42-81 Jahren  z&hlten auch Frauen. Wéhrend der
Beobachtungszeit von vierzehn Jahren traten 141 Falle von Colon- und 67 Féale von
Rektumkrebs auf. Die Ergebnisse zeigten, dass Tellnehmer mit mehr sitzenden Berufen oder
korperlich passiver Freizeitgestaltung ein 1,6 fach erhthtes Risiko fur Colon-Karzinom
hatten; bei physischer Inaktivitét sowohl in der Freizeit wie im Beruf erhohte sich der Faktor
sogar 3,6. Fiur Malignome des Rektums zeigte sich kein Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen. Eine potentielle Irrtumsguelle stellt in dieser Studie die fehlende Einbeziehung des
BMI dar. Auch sind die Fragen zu den Erndhrungsgewohnheiten zu ungenau, so dass sich aus
ihnen die gesamte Energieaufnahme nicht errechnen lasst. Durch diese methodische
Unschéarfe lasst sich der mogliche ,, Storfaktor”  Nahrung nicht ausreichend minimieren, um
einen statistisch ausreichend plausiblen Beweis des direkten Zusammenhangs zwischen
korperlicher Beanspruchung und Darmkrebs zu erbringen.

Die dritte Untersuchung zu derselben Thematik veroffentlichte Gerhardson de Verdier 1990
(GERHARDSON DE VERDIER et a. 1990). Diese Case-Control-Studie unterschied sich
von den vorhergehenden Kohortenstudien u.a. auch darin, dass sie Informationen hinsichtlich
der korperlichen Aktivitét Uber einen Zeitraum von 35 Jahren beinhaltete. Dartber hinaus
wurden der BMI und die Erndhrung genau erfasst, mit dem Ziel zu analysieren, ob das
erhdhte Risiko einer malignen Erkrankung bel niedriger korperlicher Aktivitét nur durch eine
Di&t mit hohem Fettgehalt bzw. durch Ubergewicht zu erkléren sai.

Im Beobachtungszeitraum von 1986-1988 wurden alle neu aufgetretenen kolorektalen
Malignome in der Bevdlkerung des Verwaltungsbezirks Stockholm erfasst. Die Studie
untersucht 352 Falle von Kolonkarzinom, 217 Patienten mit Rektalkrebs und 512 Kontrollen.
Durch detaillierte Fragebogen wurden Daten zu korperlicher Aktivitéat von 1950 bis 1985 in
Beruf und Freizeit, Korpergewicht und Grofde, Qualitét und Quantitdt der aufgenommenen
Nahrungsmittel erhoben. Es stellte sich heraus. dass geringe physische Aktivitdt in den
funfzehn Jahren vor Diagnose der malignen Erkrankung mit einem erheblich erhéhten Risiko
fur Kolon-, aber nicht fir Rektalkarzinom sowohl bei Ménnern wie bel Frauen verbunden
war. Bel der Differenzierung nach dem Tumorsitz zeigte sich, dass v.a. der linke
Kolonabschnitt betroffen war.

Im Zusammenhang mit den Untersuchungen der Beziehung zwischen koérperlicher Belastung
im Beruf und dem Risiko eines Kolonkarzinoms sollen auch die Arbeiten aufgenommen
werden, in welchen die gesamte korperliche Aktivitat in Beruf, Freizeit, Alltagstatigkeiten,
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Sport , ausgedrickt als leichte, geméRigte oder intensive Korperbetétigung, zusammengefasst
sind.

Sternfeld (STERNFELD 1992) gibt eine Zusammenschau der Arbeiten, die zu dieser
Thematik bis Ende der achtziger Jahre publiziert wurden.

Severson (SEVERSON et al. 1989) untersuchte das Auftreten von Krebs an einer Gruppe
japanischer Manner, die auf Hawaii lebten; auch hier wurde der Zusammenhang zwischen
erhdhter korperlicher Aktivitét und einem erniedrigten Kolonkarzinomrisiko deutlich.

Auch bei der Analyse der Darmkrebsfélle in der Framingham Kohorte stellte sich diese
inverse Beziehung allerdings nur fir Manner dar. Dass sich bei den Frauen keine signifikante
Assoziation ergab, fuhren die Autoren auf einen engeren Aktivitdtsrahmen mit einem
relativen Mangel an hoherer Korperbelastung zuriick (BALLARD-BARBASH et al. 1990).

Slattery SLATTERY et a. 1988) fihrte eine Case- Control — Studie an Patienten und
Patientinnen mit Kolonkarzinom durch, um die unterschiedlichen Einflisse von Erndhrung
und Korperaktivitét auf das Krebsrisiko zu erheben. Hier fihrte ein mél3ig hohes Level an
Gesamtaktivitdt zwar nur zu einer nichtsignifikanten Abnahme des Risikos, wohingegen
intensive korperliche Freizeitaktivitdt einen aufRergewdhnlich hohen Schutzeffekt bewirkte
(Odds ratio = 0,27, 95% Confidence intervall = 0,11-0,6). Eine Adjustierung der
Erndhrungsvariablen zeigte keine Verdnderung der bestehenden Werte.

Aus den berufsbezogenen Daten der &teren Untersuchungen lasst sich ableiten, dass

regelmaldige korperliche Aktivitét einen Schutzeffekt gegentiber Neoplasmen des Kolons,
nicht aber gegenliber rektalen Tumoren gewahrt.
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42211

Studien zur Beziehung zwischen beruflicher (kérperlicher) Aktivitat und
dem Schutz gegentiber Kolonkar zinom

Tabelle 11a: Studien zur Beziehung zwischen beruflicher (korperlicher) Aktivitdt und dem
Schutz gegentiber Kolonkarzinom

Referenz Anzahl Population Aktivitats Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | gréRen,
ratio;95% CI M essung stat., Stor -
faktoren*
Brownson et | Falle:1.596 WEeil3e, GemaRigt 1,1(1,0;1,3) Berufs- Alter,
al. 1991 mannl. klassifikat. | Rauchen
Kontrollen: Kolon-Ca. niedrig 1,2(1,0;1,5)
15.621 Pat. und
andere
Krebsfélleals
Kontrolle aus
dem Missouri
Cancer
Registry
Vineis, Féle: 131 Kolon- Ménner: Personl. Alter
Ciccone, Manner: 74 karzinom- <8 kdJ/min 1,4 (0,8-2,6) Interview
Magnino, Frauen: 57 Pat., 8-12kJmin | 1,8(0,9-3,9) durch
1993 Neudiagnose, | >12 kJmin 1,0 Kranken-
Kontrollen aus dem Frauen: schwester
(Krankenhs.): | Haupt- <8 kJ/min 1,1(0,5-2,3)
463 krankenhaus | 8-12kJmin | 0,9(0,4-1,9)
von Turin >12 kIJmin 1,0
Steenland, Kohorte: Teilnehmer-/ | Bezogen auf Fragebogen | Alter,
Nowlin, 14.407 Innen Korperl, Untersuch- | Rauchen,
Palue, 1995 der NHANES | Aktivitat ung Alkohoal,
1 aulZer BMI,
(National Freizeit Einkommen
Health korper!.
and Nutrition Freizeit-
Fadle: 176 Survey) aktivitét
zwischen 25-
74Lj.
Ménner: 94 wenigvs.viel | 1,02 (0.48-2,15)
maidig vs. viel | 0,96 (0,60-1,53)
Frauen: 82 wenig vs.viel | 0,94 (0,40-2,21)
mafig vs. viel | 1,36 (0,80-2,32)
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Tabelle 11b : Studien zur Beziehung zwischen beruflicher (korperlicher) Aktivitat und dem

gegentiber Kolonkarzinom

Referenz Anzahl Population Aktivitats Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofen,
ratio;95% CI M essung stat., Stor -
faktoren®
L ongnecker, Fale: Mannl. Selbsthe- Telephon. | Rauchen,
Gerhardson, rechtes Teilnehmer richtete Interview Einkom-
Frumkin, Kolon: der Case- lebens- men, Rasse,
Carpenter, 163 Control- zeitliche fam.Belas-
1995 Rektum: Studie K orperbe- tung mit
242 zum Zushg. | Lastungim Kolon-Ca,
Kontroll.: zw. Alkohol | Beruf BMI,
703 und Rektum- | (nur Daten Alkohoal,
Ca fur re.Kolon) Erndhrung
sitzend: 1,00
leicht: 0,85(0,41-1,76)
mehr als
leicht: 0,68(0,31-1,52)
Sandler, Fale: Alle Aktivitat RR bezieht sich | Telephon. | Manner:
Pritchard, 200 Studienteil. ausgedriickt | auf kolorektale | Interview Bildung,
Bangdiwala, Kontrollen | waren in Quartilen: | Adenome Alter,
1995 384 koloskopiert; Ballaststoff-
Falle: Arbeit: aufnahme
1 oder mehr | Manner: Frauen:
adenomat. 1 1,00 Alter
Polypen/ 2 0,80(0,33-1,94)
Krebs; 3 0,79(0,32-1,95)
Kontrollen: |4 1,10(0,45-2,68)
keine Frauen:
adenomat. 1 1,00
Polypen 2 1,12(0,60-2,09)
3 1,02(0,51-2,05)
4: 0,96(0,49-1,88)
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Tabelle 11c: Studien zur Beziehung zwischen beruflicher (korperlicher) Aktivitdt und dem

gegentiber Kolonkarzinom

Referenz Anzahl Population Aktivitéts- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofen,
ratio;95% CI M essung stat., Stor -
faktoren*
White,Jacobs Fale: Kolon-Ca- Ber ufl. Telephon- | Alter,
Daling,1996 Manner: Falle aus dem | K6rperbe- interview u. | Geschlecht,
251 Gebiet um Lastung zugesandter | BMI,
Frauen: Segttle angegebenin Fragebogen | Ernahrung,
193 (zw. 30-62 nicht- zur
Jahre alt), sitzenden Ernédhrung
Kontrollen | weil3e Stunden/
Manner: Hautfarbe Woche
233
Frauen: Manner:
194 niedrig 1,00
mittel 1,03(0,61-1,75)
hoch 1,04(0,63-1,71)
am hdchsten | 0,86(0,52-1,42)
Frauen:
niedrig 1.00
mittel 1,26(0,76-2,07)
hoch 1,00(0,60-1,65)
am hochsten | ---
Neugut, Terry, [Kohorte: Patienten/- Incidente OR beziehen sich | Telephon. | Alter,
Hocking, 2.001 innen, die Adenome auf kolorektale | Interview, Schulbild.,
M osca, sich einer und Berufs- | Adenome zugesandter | BMI,
Garbowski, kompletten Aktivitat Fragebogen | Kalorienzu-
Forde, Koloskopie fuhr,
Treat, Waye, Fale: in3 Praxenin | Manner: Ballast-
1996 N.Y.USA niedrig: 1,0 stoffauf-
298 unterzogen Durchschnitt | 0,6 (0,4-0,9) nahme,
Adenome | hatten. hoch: 0,2 (0,0-0,9) Zigaretten-
(Erstdiagn.) | Haufigster rauchen
Untersu- Frauen: (nur
506 chungsanlass: | niedrig: 1,0 Manner)
Normalbe- |rektae Durchschnitt | 0,9 (0,6-1,6)
funde Blutungen hoch: A
197 metachrone
metachrone® Adenome
Adenome und Berufs-
Aktivitat:
345
Jetzt: Manner:
Normal- niedrig: 1,0
befund,; Durchschnitt | 0,9 (0,5-1,6)
friaher: hoch 1,2 (0,2-5,9)
Adenom
Frauen:
niedrig: 1,0
Durchschnitt: | 1,2 (0,7-3,3)
hoch: 3,6 (0,3-53,9)

4 Als metachron werden Adenome bezeichnet, die zeitgleich mit anderen kolorektalen Adenomen oder
Karzinomen auftreten.
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Im Zusammenhang mit den Untersuchungen der Beziehung zwischen koérperlicher Belastung
im Beruf und dem Risiko eines Kolonkarzinoms sollen auch die Arbeiten aufgenommen
werden, in welchen die gesamte korperliche Aktivitdt in Beruf, Freizeit, Alltagstétigkeiten,
Sport , ausgedrickt als leichte, geméligte oder intensive Korperbetétigung, zusammengefasst
sind. Dabel mussen jedoch die sich aus den verschiedenen Aktivitétsbereichen ergebenden
Daten genau zu unterscheiden sain.

Die Forschergruppe um Brownson ermittelte in ihrer 1991 verdffentlichten Studie das
Erkrankungsrisiko bel Kolonkrebspatienten im Hinblick auf unterschiedliche Aktivitdtsgrade
(BROWNSON 1991). Die Berufe der Patienten wurden anhand der Krankenhausunterlagen
ermittelt. Als hoch aktiv wurden digjenigen Berufsgruppen eingestuft, die mehr als 80% der
Zeit hohe korperliche Aktivitéat aufwenden mussten; 20-80% galt als gemaldigt und weniger
als 20% wies auf ein geringes Niveau der korperlichen Belastung hin. Zwar zeigte sich der
Risikozuwachs nicht mehr so eindeutig wie in der vorangegangenen Untersuchung dieser
Gruppe (BROWNSON et a. 1989), doch erwies sich auch hier tendenziell ein erhohtes
Kolonkarzinomrisko bel geméldigter oder geringer korperlicher Aktivitdt im Vergleich zu
hoher korperlicher Belastung.

Zidl der 1993 vertffentlichten Untersuchung von Vineis, Ciccone und Magnino (VINEIS et
al. 1993) war es, das Auftreten von Kolon-Neoplasien in Hinsicht auf berufsbedingte
Belastungen unter besonderer Beriicksichtigung der Bedingungen der norditalienischen
Autoindustrie zu erhellen. Dabel wurde besonderes Augenmerk auf Asbestexposition und das
Ausmald der korperlichen Betétigung gelegt. Die vier Tétigkeiten, in welchen jeder
Studienteilnehmer am langsten beschéftigt war, wurden erfasst und detailliert untersucht. Die
Berufssparten wurden entsprechend dem Energieaufwand klassifiziert: Dabei entsprach der
niedrigsten Kategorie ein Wert von < 8 kJ/min (z.B. Buroarbeiten); die mittlere Kategorie mit
gemaldigter Aktivitdt umfasste 8-12 kd/min ( z.B. Verkauf) und die héchste Stufe z&hlte mehr
als 12 kJmin, was der typischen schweren Handarbeit in der Industrie entsprach. Bel den
Mannern, deren Energieaufwand unter 12 kJ/min lag und damit einer vorwiegend sitzenden
Tatigkeit entsprach, zeigte sich en relatives Risko von 1,8, wobel keine Dosis
Wirkungsbeziehung festgestellt werden konnte. Es wird nicht dargelegt, ob die Ergebnisse
Signifikanzniveau erreichten Zwischen dem Energieaufwand und dem Kolonkarzinomrisiko
bei Frauen lield sich kein Zusammenhang herstellen. Die Autoren geben in diesem Fall zu
bedenken, dass dies auf einer Missklassifikation des Energieaufwandes von weiblichen
Arbeiterinnen und Angestellten beruhen konnte, da die Korperbelastung von Frauen in der
Regel geringer ist als bel Ma&nnern mit der selben Berufsbezeichnung. Vineis und Mitarbeiter
(VINEIS et a. 1993) weisen darauf hin, dass ,the biologic explanation of an increased risk
for colon cancer in sedentary work is totally unclear”.

Steenland (STEENLAND et al. 1995) stellte fest, dass Mangel an berufsbedingter
korperlicher Belastung weder bel Frauen noch bei Mannern das Kolonkarzinomrisiko erhéhte.

Die von Longnecker, Gerhardson de Verdier, Frumkin und Carpenter (LONGNECKER et al.
1995) veroffentlichte Arbeit untersuchte den Zusammenhang zwischen physischer Aktivitét
in Beruf und Freizeit und dem Risko an einem Karzinom des rechten Kolons oder des
Rektums zu erkranken. An dieser Stelle sollen ausschliefdich die berufsbezogenen Daten
wiedergegeben werden. Die Tellnehmer dieser Fall-Kontroll-Studie wurden tber Telephon
u.a. zu ihrer Tétigkeit funf Jahre vorher, zwanzig Jahre zuvor und und zu dem Beruf, der am
reprasentativsten fur ihre lebenszeitliche Beschéftigung ist, befragt. Die physische Aktivitét
wurde auf zwei Wegen ermittelt: Durch einen Epidemiologen wurden die angegebenen
Betétigungen verschiedenen Kategorien zugewiesen: sitzende, leichte, gemaliigte,
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Schwer- und Schwerstarbeit. Die Tellnehmer selbst sollten ihre korperliche Berufsbelastung
in die Werte von sitzend, leicht und mehr als leicht einteilen. Als Ergebnis zeigte sich, dass
das selbstberichtete Ausmald physischer Tétigkeit, nicht aber die vom Epidemiologen
ermittelten Werte (nicht angegeben), eine leicht inverse Beziehung zum Karzinomrisiko des
rechten Kolons zeigte, wobel die Daten nicht das Signifikanzniveau erreichten. Daraus l&sst
sich ableiten, dass die physische Aktivitdt im Beruf in keiner starken Beziehung zum
Karzinomrisiko des rechten Kolons steht.

Sandler,Pritchard,Bangdiwala publizierten 1995 eine Arbeit Uber den Einflul3 physischer
Aktivitét auf adenomattse Polypen, welche Vorstufen der meisten kolorektalen Neoplasien
sind. Dabei wurden drei Aktivitatsbereiche berticksichtigt: Sport, Freizeit und Beruf. Aus der
Ublichen beruflichen Tétigkeit jedes Studienteilnehmers wurde das individuelle
Aktivitdtsniveau (niedrig, mittel, hoch) durch zwei Arbeitsphysiologen geméal dem U.S.
Labor Department’s Dictionary of Occupational Titles ermittelt. In diese Bewertung wurde
miteinbezogen, wie oft ein Studienteilnehmer sal3, stand, ging, schwere Lasten hob, wie oft er
korperlich erschopft war und wie oft er bel der Arbeit schwitzte. Auch eine Eigenbeurteilung
im Verhdltnis zu Altersgenossen wurde mit aufgenommen (SANDLER et al. 1995). Aus al
diesen Angaben wurde ein Gesamtaktivitdtsprofil errechnet; dabei zeigte sich, dass
Korperbelastung im Beruf weder Manner noch Frauen vor Adenomen schitzte. Diesen
Mangel an Schutz erklaren sich die Autoren durch eine mogliche Missklassifikation oder
einen zu engen Rahmen der korperlichen Berufsbelastung bzw. generell niedrige physische
Belastung im Beruf.

White, Jacobs und Daling verdffentlichten 1996 eine Fall-Kontroll-Studie, die die Beziehung
zwischen physischer Aktivitdt bei Mannern und Frauen im Alter zwischen 30-62 Jahren und
dem Kolonkrebs darlegen sollte (WHITE et a. 1996). Die Ergebnisse zeigen, dass fur beide
Geschlechter keine klaren Beziehungen zwischen Kolonkarzinomrisiko und den Stunden, die
mit nicht-sitzender Arbeit zugebracht wurden, nachweisbar waren. Wurde allerdings eine
Altersklassifizierung einbezogen, so zeigte sich bel Mannern unter 55 Jahren eine deutliche
Risikoreduktion durch ein mittleres Mal3 an korperlicher Belastung im Beruf ( relative risk fur
> 14,5 Stunden/Woche vs keine: 0,29; CI: 0,12-0,69). Die physische Aktivitét wahrend des
gesamten Berufdebens und die Arbeit im Haushat standen in keiner Beziehung zum
Kolonkarzinomrisiko.

Wenige Studien, wie die oben aufgefiihrte Arbeit von Sandler. und Mitarbeitern befassen sich
mit dem Schutzeffekt von korperlicher Aktivitét gegentiber den Vorl&uferlésionen der meisten
Félle von kolorektalen Karzinomen, den Adenomen bzw. den adenomattsen Polypen.

Die Untersuchung von Neugut NEUGUT et a. 1996) ist die bisher einzige, die sich mit
diesem Einflul? auf sog. metachrone und ,,incidente” Adenome auseinandergesetzt hat.

Aus den Angaben Uber die bisherige Berufstéatigkeit und basierend auf der Berufsbezeichnung
wurde die entsprechende Kdrperbelastung as hoch (mehr as 80% der Zeit aktiv), als mittel
(zwischen 20-80% aktiv) und als niedrig (weniger als 20% aktiv) eingestuft.

Nur wenige der Studienteilnehmer waren in korperlich sehr anstrengenden Berufen
beschéftigt,was moglicherweise mit einem hohen soziodkonomischen Status dieser
Population zusammenhéngt. Bel der Analyse der Daten der Gesamtgruppe (nicht
geschlechtsspezifisch) zeigte sich eine Schutzwirkung gegentiber incidenten Adenomen , der
aber bel den metachronen Adenomen nicht nachgewiesen werden konnte. Manner auf dem
mittleren und hdchsten Aktivitdtsniveau waren hinsichtlich der incidenten Adenome
geschutzt; dies zeigte sich jedoch nicht fir metachrone Adenome.
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Bel den Frauen konnte kein protektiver Effekt festgestellt werden, was unter Umstanden die
Schwierigkeit der Beurteilung der berufbedingten physischen Aktivitét widerspiegelt.

4222 Physische Aktivitat in der Freizeit und das Kolonkarzinom

Der Einfluss von koérperlich aktiver Freizeitgestaltung auf das Kolonkarzinomrisiko ist
anfanglich weniger untersucht worden a's der der korperlichen Anstrengung im Berufsleben.
Oft lassen sich diese Untersuchungen auch nicht von denen abgrenzen, die den Einfluss
korperlicher Aktivitét auf das Krebsrisiko bel Universitdtsathleten einzuschdtzen versuchen.
Diese Problematik gilt in besonderem Malde fur amerikanische Studien, da in dem
Bildungssystem dieses Landes der Zugang zu Hochschulen oft eng mit sportlichen Leistungen
verknupft ist, deren Charakter bei weitem den Rahmen von Freizeitsport sprengen. Trotzdem
werden Arbeiten mit dieser speziellen Population nicht gesondert behandelt, um die
Ubersichtlichkeit zu wahren. Ebenso wurden in diesen Abschnitt Untersuchungen
aufgenommen, die die Art der Belastung nicht genauer spezifizieren, bei denen aber aufgrund
des Alters der Population davon auszugehen ist, dass die korperliche Belastung v.a. in
Freizeit- und Sportaktivitaten zu suchen ist. So Marcus MARCUS et a. 1994, der die
physische Aktivitdt zwischen dem 14.-22. Lebengahr ermittelte. Ebenso werden in diesem
Rahmen die Studien behandelt, die als Basis eine Art Gesamtaktivitét zugrunde legen, bei
welcher nicht exakt zu unterscheiden ist, welcher Anteil an Aktivitée sich aus dem
beruflichen, dem Freizeit- oder einem anderen Bereich ergibt.

Shepard (SHEPARD 1996) legt in seinem Review die Ergebnisse von 10 dteren Studien
zum Freizeitsport vor, die v.a. am Ende der achtziger Jahre durchgefiihrt wurden. Sieben von
diesen werten auch Daten weiblicher Teilnehmer aus. Die Ergebnisse von sieben weiteren
Arbeiten belegen, dass regelméfdiges Training in signifikanter Weise gegenuber Kolon-
Tumoren schiitzt, sowohl bei Frauen als auch bei Mé@nnern und Frauen.

Dabel wurde zumindest in einer Arbeit eine signifikante Dosis-Beziehung festgestellt (LEE et
al. 1991). Lee konnte an der Kohorte von tber 15.000 mannlichen ehemaligen Studenten der
Harvard-Universitét belegen, dass nach koronarer Herzkrankheit und Diabetes mellitus Typ Il
das Kolonkarzinom eine dritte wichtige chronische Krankheit ist, die bei den sportlich
Aktiveren unter den Universitétsabsolventen seltener auftritt als bei den Inaktiven, die einem
relativen Kolonkarzinomrisiko von 2 ausgesetzt sind. Marti (MARTI 1992) bezeichnet diesen
Wert as ,die fur die methodisch besseren Studien typische Grof3enordnung®. Als
Besonderheit dieser Studie gilt, dass neben Sport auch Korperbetétigungen des Alltags, wie
Gehen und Treppensteigen erfasst und ihre préventive Wertigkeit dokumentiert wurde. Die
Reduktion des Kolonkrebsrisikos durch einen wéchentlichen Energieverbrauch von mehr as
1000 kcal in physischer Aktivitét zeigt sich aber nur bei den Méannern, die zu zwe weit
auseinander liegenden Untersuchungszeitpunkten als korperlich ausreichend aktiv elngestuft
wurden. Daraus ergibt sich, dass entweder nur eine kontinuierliche Aktivitét vor dieser
Krebserkrankung schiitzt. Des weiteren wurde nachgewiesen, dass durch die Kombination
zweler Messungen die Messgenauigkeit erhoht werden kann.

In verschiedenen anderen Aufsdtzen zeigte sich zumindest ein Trend in diese Richtung. Es
gibt offenkundig einen durch physische Aktivitat in der Freizeit vermittelten Schutzeffekt
gegeniiber Kolonkrebs, wobei dieser aber etwas geringer ausgeprégt zu sein scheint as durch
einen korperlich anstrengenden Beruf (STERNFELD 1992).
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Fur diese Auffélligkeit gibt Shepard (SHEPARD 1996) verschiedene Erklarungsansatze:
Berufliche Aktivitét wird fur langere Zeit aufrechterhalten.

Das Durchschnittsmald an Freizeitsport ist so gering in der durchschnittlichen
Industriebevolkerung, dass eine Schutzwirkung nicht gezeigt werden kann.

Da es einfacher ist berufliche Aktivitéat zu klassifizieren als Freizeitbeschaftigungen,
ergeben sich in diesem Bereich nicht so deutliche Zusammenhange. Mit dieser Art der
Argumentation kann aber weder eine Kausalitdt begrindet noch bestritten werden. Es
handelt sich um ein Klassifikationsproblem.

Sternfeld (STERNFELD 1992) gibt einen Uberblick tber die &teren Arbeiten zu diesem
Themenbereich:

Bel der Untersuchung einer Kohorte von weil3en Mannern und Frauen, die der oberen
Mittelschicht angehorten und in einer sog. Ruhestandsgemeinschaft lebten, fanden WU und
Kollegen (WU et a. 1987) heraus, dass die Manner, die mehr as zwel Stunden taglich
korperlich aktiv waren, ein vermindertes Erkrankungsrisiko aufwiesen als digjenigen, die nur
eine Stunde des Tages in korperlicher Betdtigung zubrachten. Ein mittleres Risiko mussten
die Manner mit einem mittleren Aktivitétsniveau in Kauf nehmen. Ein dhnlicher Trend zeigte
sich auch bel den untersuchten Frauen, wobei durch eine zu geringe Anzahl bzw. durch eine
Zu grof3e Variation das reale Risiko nur ungentigend abgebildet wurde.

Basierend auf einer schwedischen Zwillingsuntersuchung, fand Gerhardson de Verdier
heraus, dass die Inzidenz und Mortdlité fur das Kolonkarzinom bei nur geringer
Freizeitaktivitét gegentiber regelmaldig intensivem Training mit einem relativen Risiko von
1,7 erhoht war (GERHARDSON DE VERDIER et al. 1988).

In seiner ersten Untersuchung der korperlichen Aktivitdt von Harvard Absolventen fand
Paffenbarger eine nichtsignifikante Beziehung zwischen erhdhtem Mortalitétsrisiko und
erhohtem Energieaufwand bei Sport und korperlichem Training. Allerdings wurde dieser
Datensatz nochmals untersucht, wobel ein zweiter Fragebogen integriert wurde und der
follow-up-Zeitraum verlangert wurde. Dabel zeigte sich, dass die Ehemaligen, die gemaidigt
oder hoch aktiv sowohl zum ersten Befragungszeitraum wie zum zweiten waren eine
signifikant verringerte Kolonkarzinominzidenz hatten (PAFFENBARGER et a. 1987).

Dass sich in der NHANES- Kohorte kein Riskoanstieg bel in ihrer Freizeit inaktiven
Mannern zeigte, fuhrt Sternfeld STERNFELD 1992) auf eine Misklassifikation aufgrund
falscher Selbstseinschatzung und auf die Unschérfe der Aktivitdts-Definition zurtick
(ALBANES et al. 1989)

Da auch im Bereich der Freizeitaktivitéten die Klassifikation der physischen Betétigung
wenig standardisiert ist und oft mit einem noch groberen methodischen Raster durchgefihrt
wird als dies bei der Erfassung der korperlichen Belastung im Beruf der Fall ist, sollte darauf
hingewiesen werden, dass die Beobachtung einer geringeren protektiven Wirkung
moglicherweise auch hierauf zurlckzufthren ist und nicht das volle Ausmald der
zugrundeliegenden biologischen Beziehung wiedergibt. Eine dhnliche Problematik scheint
hinter der Beobachtung &lterer Studien zu stehen, die zwar eine protektive Komponente
korperlicher Aktivitét im Hinblick auf das Kolonkarzinom bei Mannern beobachteten, nicht
jedoch bel Frauen. Marti MARTI 1992), fuhrt dies darauf zurtick, dass hier die jeweils
verwendeten Erhebungsinstrumente die korperliche Betdtigung der Frauen zu ungenau
abbildeten.
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42221 Studien zur Beziehung zwischen kor perlich aktiver Freizeitgestaltung oder

Gesamtaktivitat (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Tabelle 12a: Studien zur Beziehung zwischen korperlich aktiver Freizeitgestaltung oder
Gesamtaktivitét (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Referenz Anzahl: Population | Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitéts- | Grof3en,
ratio;95% ClI Messung/- | stat., Stor-
(soweit Er- faktoren”
angegeben) fassung
Freizeit:
Paffenbarger | Kohorte: | ehemalige | inaktiv: 1,0 Fragebogen | Alter
Lee 17.148 Harvard- <1000kcal/w
Wing, Studenten | gemaRigt: 0,52 (0,28-0,94) | zweimalige
1992 1000- Feststellung
Féle: 110 2499%cal/w | 0,50 (0,27-0,93)
hoch aktiv: 1962/66
2500kcal/w und
1977
Mar cus, Falle: 536 | Frauenaus | Freizeit- Interview | Alter,
Newcomb, Wisconsin; | Aktivitat per familiare
Storer, 1994 Kolon-Ca |zw. 14 —22. Telephon Darmkrebsbel as-
Kontrollen | kirzlich Lj. tung, vorangeg.
2315 dia- niedrig 1,0 Sigmoidoskopie,
gnostiziert BMI
< 75Jahre hoch 1,02 (CI 0,82-
1,27)
Longnecker, | Fale: Mannl. Zeitauf- RR bezieht sich | Telephon. [ Rauchen,
Gerhardson, | Rechtes Teilnehmer | wand fiir auf Karzinome | Interview+ | Einkommen,
Frumkin, Kolon: der Case- anstren- desre. Kolons zugeschickt. | Rasse,
Carpenter, 163 Control- gende Frei- Fragebogen | fam.Belastung
1995 Rektum: Studie zeitaktivitat zur mit Kolon-Ca,
242 zum Zushg. | pro Woche: Erndhrung | BMI, Alkohal,
Kontrollen | zw. Alkohol 0: 1,00 Ernahrung
703 und <1/2: 0,81(0,26-2,54)
Rektum-Ca. 1 0,36(0,11-1,14)
> 2 0,57(0,33-0,97)
Giovannucci, | Kohorte: [ Mannl. Median der Zugeschick. | BMI,Alter,vor-
Ascherio, 47.723 Teilnehmer | gesamten Fragebogen | hergehende
Rimm, der Health | MET-Std.: ENCosapie:
Colditz, Fale: Professional DIz Tos2,
. _ Polypen, fam.
Stampfer, Kolon-Ca: | Follow-up | Kat.1= 1,0 Belastung mit
Willett, 1995 | 203 Studie 0,9 kolorekt. Ca.,
Kat.2= 0,69 (0,46'1,02) Z|garettenrauchen’
Adenome: 4.8 Aspirineinnahme
586 Kat.3= 0,83 (0,56-1,23) versch.Ernahr-
11,3 ungsfaktoren:
K at.4= 0,67 (0,44-1,02) Folat,
226 Methionin,
- Alkohol,Ballast-
Eea;.S— traizra stoffe,rotesFleisch,
’ Gesamtenergieauf.
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Tabelle 12b: Studien zur Beziehung zwischen korperlich aktiver Freizeitgestaltung oder
Gesamtaktivitét (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Referenz Anzahl: Population | Aktivitéts- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | GrofRen,
ratio;95% ClI Messung/- | stat., Stor-
(soweit Er- faktoren”
angegeben) fassung
Sandler, Fale: Alle Aktivitét RR bezieht sich | Telephon. | Manner:
Pritchard, 200 Studienteil. | ausgedriickt [ auf kolorektale | Interview Bildung, Alter,
Bangdiwala, | Kontrollen | waren in Quartilen: | Adenome Ballaststoffauf-
1995 384 kol osko- nahme
piert; Freizeit: Frauen:
Féalle: Méanner: Alter
1 oder mehr | 1. 1,00
adenomat. | 2 0,74 (0,32-0,71)
Polypen/ 3 0,84 (0,35-1,97)
Krebs; 4 0,92 (0,36-2,31)
Kontrolle: | Frauen:
keine L 1,00
adenomat. | 2 0,40 (0,21-0,77)
Polypen 3. 0,52 (0,25-1,08)
4 0,64 (0,35-1,19)
Sport:
M anner
1 1,00
2 1,19 (0,51-2,81)
3 1,14 (0,49-2,67)
4: 0,76 (0,29-1,98)
Frauen:
L 1,00
2 1,35(0,67-2,85)
3 1,38 (0,67-2,85)
4 0,96 (0,52-1,77)
White,Jacobs | Fédle: Kolon-Ca | GemaRigt Telephon- | Alter,
Daling,1996 | Manner: Falle aus Hohe interview + | Geschlecht, BMI,
251 dem Gebiet | Intensitat zugeschickt | Ernahrung,
Frauen: um Sesttle | (Episo- Fragebogen | Vitamin-u.
193 (zw. 30-62 | den/Wo.) zur Mineral stoff-
Jahre alt), Ernadhrung | einnahme,
Kontrollen | weil3e Méanner: Alkohol
Manner: Hautfarbe 0 1,00
233 <1 0,84 (0,49-1,43)
Frauen: 1-<2 0,75 (0,42-1,36)
194 >2 0,66 (0,41-1,05)
Frauen:
0 1,00
<1 1,07 (0,58-1,97)
1-<2 1,00 (0,51-1,98)
>2 0,74 (0,42-1,29)
Beide:
0 1,00
<1 0,93 (0,62-1,39)
1-<2 0,86 (0,55-1,34)
>2 0,70 (0,49-1,00)
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Tabelle 12c¢: Studien zur Beziehung zwischen korperlich aktiver Freizeitgestaltung oder
Gesamtaktivitét (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Referenz Anzahl: Population | Aktivitéts- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | GrofRen,
ratio;95% ClI Messung/- | stat., Stor-
(soweit Er- faktoren”
angegeben) fassung
Thune, Lund, | Kohorte: | Teilnehmer/ | Korperliche | RR beziehtsich | Fragebogen | Alter, BMI,
1996 Innen der Gesamt- auf kolorektale | klin.Unter- | geograph.
Manner: Gesundheits | Aktivitat Karzinome suchung Region
53.242 Studie zu (R+0O)
Frauen: Risiko-
28.274 faktoren Sitzend
der KHK in | R1+0O1-2
Falle: 5 Regionen | GemaRigt
Kolon- Norwegens | R1+03-4;
Ca. O1+R3-4
Manner: Aktiv
236 02-4+
Frauen: R2-4
99
Rektum- Manner:
Ca.: Sitzend 1,00
Manner: Gemafdigt 1,18 (0,76-1,82)
170 Aktiv 0,97 (0,63-1,50)
Frauen:
58 Frauen
Sitzend 1,00
Gemaldigt 0,97 (0,33-2,77)
Aktiv 0,63 (0,39-1,04)
Neugut, Kohorte: | Patienten/- | Incidente OR beziehen sich | Telephon. | Alter,
Terry, 2.001 innen, die | Adenome auf kolorektale | Interview, | Schulbildung,
Hocking, sich einer Und Freizeit- | Adenome zugeschick. | BMI,
M osca, kompletten | aktivitét Fragebogen | Kalorienauf-
Garbowski, Koloskopie | Manner: nahme, Ballast-
Forde, Fale: in3 Praxen | Keine: 1,0 stoffaufnahme,
Treat, Waye, in Etwas: 0,7 (0,4-1,2) Zigaretten-
1996 298 N.Y.,USA | Frauen: rauchen (nur
Adenome | unterzogen | Keine: 1,0 Manner)
(Erstdiag) | hatten. Etwas: 1,1(0,6-1,7)
Haufigster
506 Untersu- Metachrone
Normal- | chungs- Adenome
Befunde | anlass: Und Freizeit-
rektae aktivitét:
197 Blutungen | Manner:
meta- Keine: 1,0
chrone Etwas: 0,6 (0,3-1,0)
Adenome
Frauen:
345 Keine: 1,0
Jetzt: Etwas: 1,0(0,4-2,6)
Normal-
befund;
fraher:
Adenom
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Tabelle 12d: Studien zur Beziehung zwischen korperlich aktiver Freizeitgestaltung oder
Gesamtaktivitét (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Referenz Anzahl: Population | Aktivitéts- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | GrofRen,
ratio;95% ClI Messung/- | stat., Stor-
(soweit Er- faktoren”
angegeben) fassung
Slattery, Kolon-Ca- | Anstren- Interview | Alter, BMI,fam.
Edwards, Falle aus gende durch ge- Kolon-Ca-
Ma, dem Kaiser | Langzeit- schultes Belastung,
Friedman, Medical Aktivitat Personal, Einnahme
Potter J.D., Cae in der auf nichtsteroidal er
1997 Programme | Freizeit: Tonband Antiphlogistika,
(1) von aufgezeich. | Aspirin
Kalifornien, Energieaufnahme
Utah, Ballastststoffe,
Minnesota Calcium
Féle*
Stufel
Manner: 1.00
233
Frauen: 1.00
324
Stufe 2
Manner: 0,97 (0,76-1,25)
311
Frauen: 0,75 (0,59-0,95)
231
Stufe3
Manner: 0,86 (0,67-1,09)
327
Frauen: 0,68 (0,53-0,83)
188
Stufe4
Manner: 0,61 (0,47-0,79)
224
Frauen: 0,63 (0,48-0,83)
145
Slattery, Fale: Kolon-Ca- | Anstren- Interview | Alter, BMI,
Potter, Caan, | 2073 Falle aus gende fam. Belastung
Edwards, dem Kaiser | Langzeit- mit Kolon-Ca.,
Coates, Ma, [ Kontrollen | Medical Aktivitéat nichtsteroidale
Berry, 1997 | 2466 Care in der Antiphlogistika,
(2 Programme | Freizeit Aspirin,
von Physical Energieaufnahme
Kalifornien, | Activity Ballaststoffe,
Utah, Index: Calcium
Minnesota | PAI:
Manner: 10-12 1,00
7-9 1,60 (1,11-1,75)
4-6 1,59 (1,26-2,01)
<4 1,63 (1,26-2,12)
Frauen: 10-12 1,00
7-9 1,14 (0,86-1,52)
4-6 1,13 (0,85-1,49)
<4 1,59 (1,21-2,10)
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Tabelle 12e: Studien zur Beziehung zwischen korperlich aktiver Freizeitgestaltung oder
Gesamtaktivitét (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Referenz Anzahl: Population | Aktivitéts- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | GrofRen,
ratio;95% ClI Messung/- | stat., Stor-
(soweit Er- faktoren”
angegeben) fassung
Martinez, Kohorte: | Teilnehmer- | Freizeit- Fragebogen | Alter, Rauchen,
Giovannucci, | 67.802 innen der aktivitat der dlle 2 fam. Belastung,
Spiegelman, Nurses' (in MET- Jahre BMI, postmenop.
Hunter, Health Stunden aktualisiert | Hormonein-
Willett, Study Pro Woche) wurde nahme, Aspirin,
Colditz, 1997 (Risikofakt- | Verzehr von
<2 1,00 oren, med. | rotem Fleisch,
Falle:212 2-4 0,71 (0,44-1,15) | Eingriffe, Alkohol
5-10 0,78 (0,50-1,20) | Krankheiten
11-21 0,67 (0,42-1,07) | korperl.Akt.
>21 0,54 (0,33-0,90) | BMI)
Lee, Manson, | Kohorte: | Teilnehmer | Haufigkeit Fragebogen | Alter,
Ajani, 21.807 der anstren- 2xim Ubergewicht,
Paffenbar ger Physicians' | genden Abstand Alkohol, Aspirin,
Hennekens, [Fédle: 217 | Hedth Trainings von beta-Karotin
Buring, 1997 Study (Episoden/ 36 Monaten
Woche) erhoben
Anzahl:
59 <1 1,0
38 1 1,1(0,7-1,7)
83 2-4 1,2 (0,8-1,6)
37 5+ 1,1(0,7-1,6)
Le Marchand| Féle: Multi- L ebenslange Interview | Alter,fam.Kolon-
Wilkens, Manner: ethnische Freizeit- Ca-Belastung,
Kolonel, 698 Kolo- Aktivitat Alkohol,
Hankin, Frauen: rektale-Ca- | (Stunden) Rauchen,BMI,
Lyu,1997 494 Féllein Erndhrung
Hawaii Méanner:
Kontrollen Q1 1,0
entspre- Q2 0,8
chend Q3 0,7
Q4 0,6 (0,4-0,8)
Frauen:
Q1 1,0
Q2 0,7
Q3 0,7
Q4 0,7 (0,5-1,1)
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Tabelle 12f: Studien zur Beziehung zwischen koérperlich aktiver Freizeitgestaltung oder
Gesamtaktivitét (Beruf/Freizeit) und dem Schutz gegen Kolon-Neoplasien

Referenz Anzahl: Population | Aktivitéts- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | GrofRen,
ratio;95% ClI Messung/- | stat., Stor-
(soweit Er- faktoren”
angegeben) fassung
Enger, Fall- Teilnehmer/ | Unmittelbar | RR bezieht sich | Personliche | BMI,
Longnecker, | Kontroll- |inneneines | vorher- auf kolorektale Interviews, | Raucherstatus,
Lee, Frankl, [Untersu- | Gesundheits| gehende adenomatdse Fragebogen | Einnahme von
Haile, 1997 chung an | programms, | Aktivitéat: Polypen 2u NSAR,
488 abge- | diesich Erndhrung | Energieaufn.,
stimmten | einer Anstreng. 0,8(0,6-1,1) Nahrung,
Paaren Sigmoideo- | A. >3x/ Alkohol,
skopie Woche geséttigte Fette,
unterzogen Friichte, Obst
hatten. Durch-
schnitll
MET/Wo
0 1
1-13 0,8(0,5-1,0)
>14 0,8(0,5-1,1)
Intensitat
keine 1
gemaligt 0,8(0,6-1,2)
hoch 0,7 (0,4-1,1)
Aktivitat vor
10 Jahren:
Anstreng. 1,0(0,8-1,3)
>3x/
Woche
Durch-
schnitll
MET/Wo
0 1
1-13 0,9 (0,6-1,5)
>14 1,0(0,8-1,4)
Intensitat
keine 1
gemaldigt 1,2(0,8-1,7)
hoch 0,9 (0,6-1,3)

(* In der Untersuchung von Slattery (SLATTERY et al.. 1997 ) wird weder die Gesamtzahl
der Studienteilnehmer noch die Gesamtzahl der Kolonkarzinomfélle oder der Kontrollen
angegeben.)

Da die Messung der korperlichen Betédtigung zu nur einem Zeitpunkt die langfristige Aktivitat
unzureichend wiedergibt, hat Paffenbarger (PAFFENBARGER et a. 1992) ene
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Untersuchung an 17.148 ehemaigen Studenten von Harvard hinsichtlich der
Kolonkarzinominzidenz vorgenommen.

Das individuelle Sport- und Freizeitverhalten wurde zweimalig erhoben. Dabei wurde jeder
Sportart ein MET-Score zugewiesen und daraus der Energieverbrauch berechnet.

(Ein MET ist definiert als die Energie , die wahrend ruhigen Sitzens aufgewendet werden
muss, sie ist equivalent zu 3,5 ml Sauerstoff pro Kilogramm Korpergewicht pro Minute. Um
den Energieaufwand einer Sportart zu berechnen, multipliziert man den MET-Score mit dem
Korpergewicht in kg und dem Zeitaufwand pro Woche.)

Die Ehemaligen wurden dann einer der drei Aktivitdtsgrade zugeteilt. In einer ersten Analyse
zeigt sich eine Risikoreduktion fur die gemaldigt Aktiven um 12% und fir die hoch Aktiven
von 15%. Diese Ergebnisse erreichten allerdings nicht das Signifikanzniveau. Eine erneute
Bearbeitung des erweiterten Datensatzes erbrachte fir digenigen, die zu beiden
Erhebungszeitpunkten als wenigstens moderat aktiv eingestuft wurden, eine Risikoreduktion
um die Héfte. Demnach scheint ein hoheres Mald an korperlicher Aktivitdt in gewissem
Umfang gegen die Entwicklung von Kolonkarzinomen zu schiitzen. Fir dieses Ergebnis
bieten die Untersucher zwei Erkl&rungmodelle an: 1) Entweder ist ein andauernd hoher
Energieaufwand durch Sport nétig, um Schutz zu gewadhren oder 2) die Messung der
korperlichen Belastung zu zwel oder mehr Zeitpunkten erhdht die Prézision.

Marcus, Newcomb und Storer (MARCUS et a 1994) fuhrten eine retrospektive Untersuchung
an 536 Frauen aus Wisconsin durch, bel denen kurz vorher ein Kolonkarzinom festgestellt
worden war. Ziel der Arbeit war es, das Aktivitétsmuster wahrend des Alters von 14-22
Jahren zu ermitteln und festzustellen, ob anstrengende korperliche Tétigkeiten in diesem
Lebensabschnitt das Kolonkarzinomrisiko beeinflussen. Dabei wurde ,anstrengende
korperliche Aktivitdt® definiert als eine Tatigkeit, die Kraft und Ausdauer erfordert (z.B.
Cheerleading, Gymnastik, Reiten, Wasserski, Tanzen, Militértraining, Heben schwerer
Gegenstéande, Farmarbeit ). Die Dauer dieser Korperbetétigungen wurde ebenfalls erfasst.
2315 zuféllig ausgewdahite Frauen aus Wisconsin dienten als Kontrollen. 35% der Félle und
34 % der Kontrollen berichteten Uber intensives Training zu Beginn der Erwachsenenperiode.
Dabel zeigte sich, dass digjenigen, die hoch aktiv waren und die Frauen, die sich nicht
gportlich betétigt hatten, keinerlei Risikounterschiede im Hinblick auf das Kolonkarzinom
aufwiesen. Dies verdnderte sich auch nicht durch Berlcksichtigung einer hoheren
Trainingsfrequenz. Unterschiede hinsichtlich der Tumorlokalisation (rechtes vs. linkes Kolon)
konnten ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Aus diesem Datenmaterial leiten die Autoren
ab, dass physische Aktivitét in der Jugend nicht den gleichen protektiven Effekt aufweist, wie
dies verschiedentlich fir lebensange oder auch jingste koérperliche Anstrengung belegt
worden ist.

Um die Beziehung zwischen beruflicher und Freizeitaktivitdt und dem Risiko an einem
Karzinom des rechten Kolons oder des Rektums zu erkranken, zu erkléaren, fihrten
(LONGNECKER et a. 1995) eine Fal-Kontroll-Studie durch. Der Ubliche Zeitaufwand pro
Woche fir verschiedene anstrengende Freizeitaktivitdten (Jogging, Laufen, Fahrradfahren,
Schwimmen, Tennis, Boxen, Rudern u.a.), die 5 Jahre zuvor ausgeiibt worden waren, wurde
durch ein telephonisches Interview ermittelt. Eine Erklérung fir die Wahl dieses Zeitraums
geben die Verfasser nicht. Als anstrengend wurde eine Tétigkeit angesehen, wenn sie mehr
as 4 MET erforderte. Die Teilnehmer wurden entsprechend des durchschnittlichen
Zeitaufwandes fur intensive Sportausiibung in vier Kategorien unterteilt: 0, <1/2,1,>2 Stunden
pro Woche. Es zeigte sich, dass der Zeitaufwand fir korperliche Belastung im anstrengenden
Freizeitsportbereich in signifikanter Beziehung steht zu einer Verminderung des Krebsrisikos
des rechten Kolons.
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Giovannucci, Ascherio, Rimm , Colditz, Stampfer und Willett (GIOVANNUCCI et d. 1995 )
publizierten ihre Arbeit zum Zusammenhang zwischen physischer Inaktivitat, Ubergewicht,
dem spezifischen Fettverteilungsmuster und dem Risiko fur Kolonkarzinom und Adenome bei
Mannern, die an der ,,Health Professionals Follow-up Study” teilnahmen. Die Untersuchung
geht von der Annahme aus, dass durch bestimmte Lebensgewohnheiten der westlichen
Industrienationen die Rate der Krebserkrankungen des Kolons und deren Vorstufen ansteigt,
wobei korperliche Inaktivitdt und Ernahrungsgewohnheiten mit nachfolgendem Ubergewicht
eine wesentliche Rolle spielen.

Dass der Zusammenhang zwischen Ubergewicht und erhhtem Kolonkarzinomrisiko bei
Mannern deutlicher ist as bei Frauen, fuhrten Giovannucci (GIOVANNUCCI et al. 1995) auf
das spezifische abdominale Fettvertellungsmuster bei Mannern zurtick.

Auch die Korpergrof3e, an der sich indirekt die Energieaufnahme wahrend der Kindheit
ablesen |&sst, scheint ein Faktor zu sein, der Rickschliisse auf das kolorektale Karzinomrisiko
erlaubt. In einem zugeschickten Fragebogen beantworteten die Teilnehmer u.a. Fragen nach
der korperlichen Aktivitét in der Freizeit, wobei der durchschnittliche wochentliche
Zeitaufwand fur verschiedene geméaldigte und anstrengende Sportarten (Spazierengehen,
Wandern, Laufen, Joggen, Fahrradfahren, Schwimmen, Tennis, Squash, Ballspid,
Gymnastik, Rudern) angegeben werden sollte. Darliber hinaus berichtete jeder einzelne,
wieviele Treppen er steigen konne und sein gewohnliches Gehtempo. Der berichtete
Zeitaufwand wurde dann mit dem entsprechenden Wert des Energieaufwandes, ausgedriickt
in metabolic equivalents (MET), multipliziert, um den MET-hour-score zu ermitteln. MET-
hour ist definiert in der Summe der durchschnittlichen Zeit/Woche, die fir jede Aktivitédt
aufgewandt wird ( x MET-Wert fir jede Aktivitét ), vgl. Giovannucci (GIOVANNUCCI et al.
1995). So entspricht z. B. eine Stunde Laufen pro Woche einem Wert von 10,2 MET-
Stunden.

Die am Anfang erhobenen Daten wurden ale zwei Jahre auf den neuesten Stand gebracht.
Dabei wurden tber den gesamten Beobachtungszeitraum 203 Kolonkarzinomfélle beobachtet;
in 46 Féllen war das Rektum betroffen; 568 Adenome im distalen kolorektalen Bereich und
455 im distalen Kolon waren diagnostiziert worden.

Bei der Auswertung der Daten zeigte sich, dass die korperlich aktiven Manner schlanker
waren, weniger rauchten, mehr Vitamine und Ballaststoffe, dafir aber weniger Fett zu sich
nahmen als die inaktiven. Die kérperliche Aktivitét (ausgedriickt in Gesamt-MET-Stunden)
war in inverser Weise mit dem Kolonkarzinomrisko verbunden. Teilnehmer mit dem
hochsten Energieaufwand (Kategorie 5 = >46,8 MET-Stunden) verringerten ihr Risko um
etwa die Hafte gegenlber denen mit dem geringsten Aktivitétsniveau. Verglich man Manner
mit einem sowohl hohen BMI as auch niedriger physischer Aktivitdt mit schlanken und
aktiven Teilnehmern, so ergab sich fur erstere ein relatives Risiko von 4,90 (Cl: 2,59-9,27).
Das verringerte Krebsrisiko konnte fir das distale Kolon belegt werden; diese Beziehung war
fur das proximale Kolon schwécher und nicht signifikant. Im Hinblick auf die distalen und
rektalen Adenome konnte nur eine schwache inverse Beziehung zum Ausmald der
korperlichen Aktivitét festgestellt werden. Zusammenfassend 183 sich sagen, dass ein relativ
gemaldigtes Niveau an korperlicher Aktivitdt (Median der Aktivitdt lag bei 11,3 MET-
Stunden, was ungefdhr 1 Stunde Laufen, 2 Stunden Tennis oder 3 Stunden Gehen pro Woche
entspricht) das Risiko fur ein Karzinom v.a. des distalen Kolons verringerte. Ein Schutzeffekt
gegenuber rektalen Neoplasien wurde nicht nachgewiesen. Der Gesamtumfang der
korperlichen Aktivitét ist vermutlich zu gering veranschlagt worden, da nur eine begrenzte
Anzahl an moglichen Freizeitsportangeboten in die Wertung einbezogen wurden, auf3erdem
blieben andere Quellen physischer Betétigung unberticksichtigt. Auch in dieser Untersuchung
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lief sich durch Mehrfacherhebung des Datensatzes bzw. regelméassige Aktualisierung ein
hoheres Mass an Prézision erzielen.

Da sich kérperliche Aktivitdt wiederholt als Schutzfaktor gegeniiber Neoplasien des Kolons
dargestellt hat, waren Sandler, Pritchard, Bangdiwala (SANDLER et a. 1995) daran
interessiert, diesen Einfluss auf Adenome, welche Vorstufen der meisten kolorektalen
Karzinome sind, zu Uberprifen. Dabei wurden drei Aktivitétsbereiche berticksichtigt: Sport,
Freizeit und Beruf.

Die Studienteilnehmer, Fdle wie auch Kontrollen, hatten sich im Krankenhaus der
Universitdt von North Carolina einer Koloskopie unterzogen. Als Félle wurden die Patienten
gezahlt, die ein oder mehrere adenomatdse Polypen oder Krebs hatten; bel den Kontrollen
hingegen war in der Koloskopie kein verdachtiger Befund erhoben worden.

Zur Erhebung der physischen Aktivitat wurde ein spezieller Fragebogen verwendet, der von
Baecke (BAECKE et a. 1993, SANDLER et a. 1995) entwickelt worden war. Die
Studientellnehmer sollten zur Feststellung ihrer physischen Aktivitdt Angaben machen, an
welchen vier Sportarten sie im Jahr vor dem Interview teilgenommen hatten. Die Intensitét
wurde dann als niedrig, mittel oder hoch bewertet; die Anzahl der Stunden pro Woche (Zeit)
und die Zahl der Monate pro Jahr (Proportion) wurde ebenfalls festgestellt.

Die Teilnehmer stellten auch einen Vergleich ihrer physischen Betétigung im Verhdltnis zu
ihren Altersgenossen an. Die Berechnung der Sportwerte erfolgte durch Multiplikation der
Intensitét x Zeit x Proportion unter Miteinbeziehung der anderen Angaben. Die Angaben, wie
oft ein Teilnehmer fernsah, wie oft er spazierenging oder Fahrrad fuhr und wieviele Treppen
er am Tag stieg, ergab die Berechnungsbasis fir die Korperbetdtigung in der Freizeit. Die
Aktivitatsindices wurden in Quartilen aufgeteilt. Die Mehrzahl der Manner und Frauen
nahmen an keinem Sport teil und nur etwa 12% betrieben zwei oder mehr Sportarten. Bel
»unsportlichen* Mannern erhdhte sich die Wahrscheinlichkeit fur Adenome um ungefahr
70%. (OR=1,68; Cl: 0,93-3,02). Allgemein ergab sich aber keine Beziehung zwischen
physischer Belastung im Sport und dem Adenomrisiko. FUr Frauen hingegen zeigte sich
durch die Betétigung in der Freizeit ein protektiver Einflu3. Daher sind die Autoren der
Meinung, dass ihre Ergebnisse mit der Hypothese vereinbar seien, dass kérperliche Aktivitét
gegen Adenome des Kolons schiitzt.

White, Jacobs, Daling (WHITE et al. 1996) vertffentlichten eine Fall-Kontroll-Studie, die die
Beziehung zwischen physischer Aktivitéat bei Méannern und Frauen im Alter zwischen 30-62
Jahren und dem Kolonkrebs darlegen sollte. Die an Krebs Erkrankten und ihre
Kontrollpersonen kamen aus der Gegend von Sesattle/USA. Detaillierte Informationen Uber
Haufigkeit und Intensitét von korperlicher Betétigung in Beruf, Freizeit und Haushalt wurden
Uber Telephon durch ein Interview erhoben. Alle Tellnehmer beantworteten einen Fragebogen
zu ihren Erndhrungsgewohnheiten und einen zu den lebenszeitlichen Korperbelastungen im
Beruf bzw. zu korperlichen Aktivitéten in Freizeit und Haushalt wahrend der vergangenen
zehn Jahre. Jeder Art des Freizeitsports wurde ein entsprechender MET-Wert belgemessen,
wobel <4,5 MET ener niedrigen Intensitét entsprach, 4,5-55 MET einer mittleren und >6
MET ener hohen. Die Berufsaktivitét wurde fir jedes Berufgahr einzeln und fir jede
ausgelibte Téatigkeit gesondert ermittelt und in MET-Werte umgewandelt. Vorwiegend
sitzende und stehende Arbeiten wurden im Durchschnitt mit 1 MET berechnet, leichte
Tatigkeiten entsprachen 3,5 MET, mittelschwere einem Wert von 4,0 und schwere
korperliche Arbeit wurde mit 5,5 MET in Rechnung gebracht. Tétigkeiten im Haushalt galten
as gering intensive Arbeiten und berechneten sich mit 3,5 MET. Aus al diesen Angaben
wurden Durchschnittswerte pro Woche fiur jeden Téatigkeitsbereich berechnet. Das Ergebnis
der Untersuchung zeigte, dass jede Art der Freizeitaktivitét wahrend der vergangenen zehn
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Jahre fUr beide Geschlechter mit einem verringerten Risiko einhergingen. Die niedrigsten
Werte hatten digenigen, die 2-3 Trainingsrunden pro Woche durchfihrten. Diese Beziehung
zeigte sich fur Mé&nner und fur Manner und Frauen gemeinsam as statistisch signifikant, fur
Frauen allein waren die Riskomuster undeutlicher und nicht-signifikant. Die Untersucher
nehmen an , dass sich die Beziehung zwischen Freizeitaktivitét und Schutz gegentiber dem
Kolonkarzinom bel Frauen wegen deren hohem Mal3 an Haushaltsaktivitat nicht dargestellt
habe. Eine Erklérung dieser Beeinflussung geben die Verfasser nicht.

Da nur wenige Studien den Einfluld von koérperlicher Aktivitét auf das Kolonkarzinomrisiko
von Frauen analysiert haben und auch Geschlechtsunterschiede, Alter und anatomische Lage
zu wenig bertcksichtigt wurden, untersuchten Thune und Lund (THUNE et al. 1996) die
Beziehung zwischen physischer Belastung in Freizeit und Beruf und dem Risko fir
kolorektale Karzinome in einer prospektiven Studie an beiden Geschlechtern. Die Tellnehmer
einer grof3en Gesundheitsstudie zu den Risiken der KHK in funf Gegenden Norwegens fillten
einen einseitigen Fragebogen aus, den sie dann zur klinischen Untersuchung mitbrachten, wo
dieser Uberpruft wurde und Grofde, Gewicht, Blutdruck festgestellt wurden. Herzfrequenz
oder andere Indikatoren der korperlichen Fitness wurden nicht gemessen. Im Fragebogen
sollte angegeben werden, wie hoch der Zeitaufwand im vergangenen Jahr fur Freizeit (R)-
und Berufsaktivitéten (O) war. Korperliche Aktivitdten in der Freizeit waren in verschiedene
Kategorien unterteilt, die jeweils das Ubliche Niveau des Teilnehmers wiedergeben sollten:
R1= Lesen, Fernsehen, v.a. sitzende Tétigkeiten; R2= Spazierengehen, Fahrradfahren,
physische Aktivitdten fUr mindestens 4 Stunden pro Woche, R3= Fitness-Training,
Freizeitsport fur mindestens 4 Stunden pro Woche, R4= regelméaliiges, intensives Training
oder Teilnahme an Sportwettkdmpfen mehrmals die Woche ( Gruppe R3 und R4 wurden
wegen der kleinen Fallzahl zusammengenommen). Entsprechend wurde die berufsbedingte
Korperbelastung in 4 Klassen eingeteilt: O1= meist sitzend; O2= Arbeit verbunden mit viel
Laufen; O3= Arbeit mit viel Heben und Laufen; O4= schwere korperliche Arbeit. Um die
Gesamtaktivitét zu ermitteln, wurden die Daten von R und O kombiniert. Die Referenzgruppe
bildeten die Tellnehmer, die s R1/O1+02 , also as Uberwiegend inaktiv , klassifiziert
worden waren. Der Grad der korperlichen Betdtigung war zwischen den Geschlechtern
unterschiedlich verteilt: Zwei Drittel der Frauen, aber nur ein Viertel der Ménner berichteten
von haufigem Gehen in Beruf (O2), wohingegen nur 10% der Frauen, aber 25,4% der Manner
regelmafdig trainierten (R3+4).

Aus der Gesamtaktivitdt lief3 sich bei Frauen eine inverse Dosis-Wirkungs-Beziehung
ableiten, nicht aber bei Méannern unter 45 Jahren. Bei Méannern Uber 45 Jahre, die ein
berufliches Aktivitétsprofil von O2-O4 aufwiesen, zeigte sich eine grenzwertig signifikante
Risikoreduktion. Freizeitaktivitét zeigte bel beiden Geschlechtern keine signifikante
Veranderung, wobei sich bel Frauen auf dem R2 Level ein Trend in Richtung eines
protektiven Einflusses feststellen lief3.

Dass sich bei Frauen keine protektive Wirkung im beruflichen Bereich ergeben hat, ist u.U.
mit dem hohen Anteil an Hausfrauen (70%) in dieser Population zu erkléaren. Wenn
Uberhaupt, dann liefd sich ein Schutzeffekt physischer Anstrengung bel Frauen v.a. fir das
proximale Kolon nachweisen. Die Grenze der Aussagekraft dieser Arbeit liegt darin, dass mit
einer einzigen Frage der Aktivitétsgrad in Freizeit und Beruf ermittelt werden sollte. Dauer
und Intensitét der Korperbetétigungen wurden nicht erhoben. Dartiber hinaus ermittelten die
Untersucher diese Daten nur fir ein Jahr, wobei Anderungen nicht Rechnung getragen
werden konnte. Nicht beriicksichtigt wurden die wichtigen Einflul3gréf3en Energieverbrauch
und Erndhrung.
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Wenige Studien setzten mit dem Schutzeffekt von korperlicher Aktivitét gegeniiber den
Vorlauferlasionen der meisten Félle von kolorektalen Karzinomen, den Adenomen bzw. den
adenomatdsen Polypen auseinander. Die Untersuchung von Neugut (NEUGUT et al. 1996) ist
die bisher einzige, die sich mit diesem Einfluss auf sogenannte metachrone und ,,incidente"
Adenome befaldt hat. Metachrone Adenome treten zeitgleich mit anderen kolorektalen
Adenomen oder Karzinomen auf. Als ,incidente* Fallgruppe wurden die Studienteilnehmer
eingestuft, bei denen zum ersten Mal ein kolorektales Adenom festgestellt worden war (kein
friheres Kolonkarzinom, keine Polypen).

In dieser Arbeit wurde zwischen physischer Aktivitét im Beruf, in der Freizeit und der
kombinierten Gesamtaktivitét unterschieden. Im Hinblick auf die korperliche Aktivitét
wurden die Studienteilnehmer befragt, ob sie wahrend des vergangenen Jahres zumindest eine
der nachfolgenden Tétigkeiten ausgelbt hatten: mindestens 10 Meilen Laufen pro Woche, 5
Stunden oder mehr Tennis spielen pro Woche, Tellnahme an einer anderen anstrengenden
Sportart fir mindestens 5 Stunden pro Woche, Fahrradfahren Gber 50 Meilen oder mindestens
2 Mélen Schwimmen pro Woche. Auch wurde um eine Selbsteinschdtzung der Tellnehmer
im Verhdltnis zu Alters- und Geschlechtsgenossen gebeten, woraus sich die Kategorien ,, sehr
aktiv‘, ,etwas aktiv, ,etwas inaktiv* und ,inaktiv‘ ergaben. Aus den Angaben Uber die
bisherige Berufstétigkeit und basierend auf der Berufsbezeichnung wurde die entsprechende
Korperbelastung als hoch (mehr as 80% der Zeit aktiv), als mittel (zwischen 20-80% aktiv)
und als niedrig (weniger als 20% aktiv) eingestuft. Jegliche Art anstrengender Freizeitaktivitéat
scheint bei Mannern, nicht aber bei Frauen, sowohl protektiv gegentber incidenten wie auch
metachronen Adenomen zu wirken. Diese Daten zeigen alerdings nur eine grenzwertige
Signifikanz.

Bel der Selbsteinschétzung der physischen Aktivitét lief’ sich eine schiitzende Komponente
im Hinblick auf die metachronen Adenome, nicht aber fur die incidenten Falle nachweisen.
Die Diskrepanz der Ergebnisse zwischen Mannern und Frauen scheint auch darin begrindet
Zu sein, dass die Art der Freizeitaktivitéten eher dem mannlichen Ausiibungstypus entspricht
as dem weiblichen.

Die Autoren vertreten die Ansicht, dass physische Aktivitdt einen wichtigen maoglichen
Interventionsmechanismus bel der Risikoverringerung gegentber kolorektalen Adenomen
und damit auch gegeniiber dem invasiven Karzinom darstellt.

Dass in vielen Studien die Beziehungen zwischen Koérperbetétigung und Kolonkarzinomrisiko
nur Uber den Gesamtenergieverbrauch ermittelt wurden und dabei weder die Art noch
jeweilige Intensitét, noch die Haufigkeit wahrend der Woche berlicksichtigt wurden, regte
Slattery SLATTERY et al. 1997 )(1) dazu an, diese Faktoren in einer Untersuchung zu
berticksichtigen. Unter den Teilnehmern von mehreren amerikanischen Gesundheitspro-
grammen wurden die Kolonkarzinomféle ermittelt, denen entsprechende Kontrollen
gegenuber gestellt wurden. Die Studienteilnehmer sollten sich an ihre korperlichen
Aktivitédten zu Hause, in der Freizeit und im Beruf im entsprechenden Jahr, im Jahr 2 Jahre
vor der Krebsdiagnose (fur Kontrollen: 2 Jahre vor Aufnahme in die vorliegende Studie), 10
und 20 Jahre friher erinnern, wobel sie differenzieren sollten, ob es sich um gemaliigte oder
anstrengende Aktivitét gehandelt hatte. Anstrengende Arbeit wurde dabei als” Those
activities which make you sweat or get out of breath” definiert.

Die Anzahl der Monate, der durchschnittliche Zeitaufwand pro Sitzung, die Zahl der Tage pro
Woche an denen diese Korperbetétigungen ausgefiihrt wurden, sollten genau erfasst werden.
In dhnlicher Weise wurde bel der Ermittlung der korperlichen Belastung im Beruf verfahren.,
Um die Auswertung durchfiihren zu koénnen, wurden die Teilnehmer in verschiedene
Kategorien eingestuft gemal’ dem durchschnittlichen Zeitaufwand pro ,, Trainingsrunde” (<30
min, 30-60 min, > 60 min) fir das entsprechende Jahr, 10 und 20 Jahre friher. Der
Gesamtbetrag an Langzeitaktivitdét wurde dadurch festgelegt, dass Haufigkeit und
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durchschnittlicher Zeitaufwand in ein Energiedquivalent umgewandelt wurden: Rang 1=
keine anstrengende Freizeitaktivitdt; Rang 2=1-250 kcal/Woche; Rang 3=251-1000
kcal/Woche und Rang 4=>1000 kcal/Woche; diese Bewertung wurde fur das entsprechende
Jahr, aber auch jeweils fur die Zeit vor 10 und 20 Jahren durchgefihrt.

Daraus ergab sich ein individuelles Aktivitatsprofil, wobel Stufe 1 mit sitzendem Verhaten
fur die vergangenen 20 Jahre gleichgesetzt wurde, Stufe 10 und darlber entsprach der
hochsten  Aktivitétsstufe far die Dauer von 20 Jahren. Ungefdhr 28% der
Kolonkarzinompatienten und 22% der Kontrollen gaben an, in den letzten 20 Jahren keiner
anstrengenden korperlichen Belastung ausgesetzt gewesen zu sein.

Die Ergebnisse zeigten, dass Langzeitbelastung auf hohem Niveau bel Méannern und Frauen
mit einer Risikoreduktion fir Kolonkarzinome einhergeht. Berufliche und gemdaligte
Freizeitaktivitét zeigten bei beiden Geschlechtern keinen Risikozusammenhang. Geméafdigtes
Training, das vor 10 oder 20 Jahren durchgefihrt worden war, bewirkte keinen Schutz, was
sich fur intensive Anstrengungen in dieser Zeit zumindest grenzwertig belegen lief3.

Gemessen am Zeitaufwand lief? sich der hochste Schutzfaktor fir Trainingsrunden von mehr
as 60 Minuten Dauer nachweisen. Das Karzinomrisko wurde nicht so sehr von der
Haufigkeit, als vielmehr von der Dauer der physischen Aktivitét beeinflusst. Die Autoren
berechneten aufgrund der vorliegenden Daten, dass etwa 13% der Kolonkarzinomfdlle auf
korperliche Inaktivitét zurlickzufiihren seien und dass schatzungsweise 4,28 Félle/ 100.000
Einwohnern durch anstrengenden Freizeitsport vermieden wiirden.

Um die Schutzfunktion korperlicher Aktivitét gegentber dem Kolonkarzinom, die mit dieser
Studie wieder bestétigt wurde, voll wirksam werden zu lassen, gentigt es allerdings nicht auf
einem gemaldigten Niveau zu trainieren, sondern ein intensiverer Betétigungsgrad muf3 tber
einen langen Zeitraum aufrecht erhalten werden.

Die Erfahrung, dass ein niedriges Niveau korperlicher Aktivitst und ene hohe
Energieaufnahme sowie Ubergewicht direkt mit einer Zunahme des Kolonkarzinomrisikos
verbunden sind, fihrte Slattery (SLATTERY et a. 1997)(2) dazu, dieselbe Population
nochmals mit einer erweiterten Fragestellung zu untersuchen. Dabel sollte bestimmt werden,
in welcher Weise korperliche Inaktivitat mit anderen Faktoren des Energiehaushaltes
(Energieaufnahme und BMI) im Hinblick auf das Kolonkarzinomrisiko interagiert. Sowonhl
die aktuelle korperliche Belastung in der Freizeit, zu Hause und im Beruf als auch das
lebenszeitliche  Aktivitdtsmuster (10 und 20 Jahre zuriickliegend) wurden erfasst. Die
Vorgehensweise war der oben erwahnten Art der Erhebung SLATTERY et a. 1997)(1)
angeglichen. Fur jeden Zeitraum wurden entsprechend der aufgebrachten Aktivitét
Punktwerte vergeben, wobei Rang 1 dem niedrigsten Niveau und 4 dem hdchsten entsprach.
Da die Freizeitvariable (Iebendang, auf hohem Niveau) am ehesten einen Zusammenhang
zum Kolonkarzinomrisiko darzustellen scheint, entschieden sich die Autoren , diese Art der
Korperbelastung ihren Berechnungen zugrunde zu legen. Der Physical Activity Index (PAI)
versucht die Dimensionen Dauer, Intensitéé und Haufikeit zu integrieren, wobei das
Zustandekommen der einzelnen Stufen nicht explizit dargelegt wird. Ein PAlI von < 4
bedeutet, dass lebenslang keine anstrengende Korperaktivitét durchgefiihrt wurde. Die
Ergebnisse der Anayse zeigten, dass der Mangel an langdauernder hoher kérperlicher
Freizeitaktivitét, hohe Energieaufnahme und ein hoher BMI (dies traf v.a. fur Méanner zu)
das Risiko fur ein Kolonkarzinom bel Mannern und Frauen erhohte. Digjenigen, die in ihrem
Leben keinen intensiven Sport betrieben hatten, hatten ein um 60% erhohtes Risiko.
Bemerkenswert ist, dass bei einem hohen Niveau Kkorperlicher Aktivitdt das
Kolonkarzinomrisiko nicht von BMI oder Energieaufnahme beenflu®t wurden. Ist die
K érperbelastung geringer, gewinnen beide Faktoren zunehmend an Einfluf3.
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Anders as die oben genannte Untersuchergruppe von Slattery 1997 (2), welche die
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Kolonkarzinoms untereinander in Beziehung setzte
und dabel herausfand, dass die physische Aktivitét die risikobestimmendeVariable i<t,
ermittelte Martinez (MARTINEZ et al. 1997) jewells getrennt den Einfluss von korperlicher
Aktivitat, BMI, Gewichtsveranderung, waist-to-hip Ratio und Taillenumfang auf das Risiko
einer bosartigen Kolonerkrankung. Die Teillnehmerinnen der Nurses Health Study
aktudisierten alle zwel Jahre die Daten ihres Aufnahmefragebogens hinsichtlich von
Riskofaktoren (Niveau der Kkorperliche Aktivitdt in  der Freizeit, Gewicht,
Korperfettverteilung ) und grofReren medizinischen Eingriffen oder Erkrankungen. Die Zeit,
die fur jede berichtete Freizeitaktivitét aufgebracht wurde, wurde mit dem entsprechenden
Wert des Energieaufwandes multipliziert, woraus sich die Metabolischen Aquivalente (MET)
fur jede einzelne Korperbetétigung und ein MET- Stunden- pro- Woche-Profil  fur alle
zusammen ergaben. Spazierengehen (MET-Wert abhangig vom Tempo:langsam:2,5;
normal:3,0; schneller:4.0; sehr schnell:4,5) war die von den Teilnehmerinnen bevorzugte
Bewegungsart (70%). Aufgrund der Daten kamen die Untersucher zu dem Ergebnis, dass ein
hohes oder wenigstens mittleres Mal3 an korperlicher Freizeitaktivitét mit einer signifikanten
Abnahme der Kolonkarzinominzidenz einhergeht. Dieser Einfluss lief3 sich v.a. fur das distale
Kolon nachweisen. Bei einem MET-Wert von > 21/Woche ergab sich ein RR von 0,31 (Cl=
0,12-0,77) gegenuber denen, die <2 MET/Woche aufgewendet hatten. In Bezug auf das
proximale Kolon lief3 sich kein signifikanter Wert nachweisen. Beriicksichtigte man neben
dem Zeitaufwand auch noch die Intensitét der Korperbetédtigung, so zeigte sich ein RR-Wert
bei gemaldigter Trainingsintensitét (= 3-6 MET) von 0,69 (Cl= 0,43-0,86), wenn der ,, Sport*
Uber eine Stunde téglich ausgelibt wurde. Wenig anstrengende Betétigungen zeigten
unabhangig vom Zeitaufwand keine Risikoreduktion.

In der Population der Physicians' Health Study, einer randomsierten, doppel blinden, Placebo-
kontrollierten Studie zu niedrig dosiertem Aspirin und Beta-Karotin zur Verhitung von KHK
und Krebs, untersuchte Lee (LEE et al. 1997) anhand der Daten von 21.807 Arzten das
Auftreten von Kolonkarzinomen. Der Grad der physischen Belastung im Freizeitbereich
wurde zu Beginn der Untersuchung mit einer Frage ermittelt: ,,How often do you exercise
vigorously enough to work up a sweat?‘. Die Angaben wurden nach 36 Monaten aktualisiert,
um ener eventuellen Verdnderung dieser Gewohnheiten Rechnung tragen zu kénnen. Im
Beobachtungszeitraum traten 217 Féle auf, 66 mit Todesfolge. Die Daten zeigten nicht die
inverse Beziehung zwischen Kolonkarzinom und anstrengender korperlicher Betétigung, auch
eine Differenzierung zwischen Ubergewichtigen und normalgewichtigen Teilnehmern lief3
keinen Schutzeffekt erkennen. Damit steht diese Untersuchung in klarem Gegensatz zu
anderen epidemiologischen Arbeiten. Die Autoren fuhren dieses Ergebnis auf eine mogliche
Falschklassifikation von physischer Aktivitdt zurtck, zum einen da sich durch die
Verwendung einer einzigen Frage kaum ein reales Bild der kdrperlichen Betétigung erfassen
a3, zum anderen war ausschliefdlich ,anstrengende Aktivitdt® erhoben worden und die
Gesamtaktivitat nicht miteinbezogen worden. Eine weitere Erkléarungsmdglichkeit sehen die
Autoren darin, dass die sportlicheren Arzte Uber ein hoheres Gesundheitsbewultsein und
damit eine hohere Vorsorgebereitschaft verfigt haben, wodurch in dieser Gruppe mehr
Krebsféalle entdeckt worden seien. Dies fihrt dann zu einer Verschleierung des protektiven
Einflusses von anstrengendem Training.

Unterschiede in der Inzidenz von kolorektalen Karzinomen bei verschiedenen ethnischen
Gruppen veranlassten Le Marchand, Wilkens, Kolonel , Hankin und Lyu, 1997 zu einer Fall-
Kontroll-Studie der kolorektalen Karzinome, die zwischen 1987 und 1991 in der multi-
ethnischen Bevolkerung Hawaiis aufgetreten waren. Dabel sollten neben der physischen
Inaktivitdt weitere Charakteristika des westlichen Lebensstils (hohe Energieaufnahme,
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Ubergewicht, Rauchen, Alkohol) und ihr Einfluss auf das Krebsrisiko untersucht werden. Art,
Intensitét, Haufigkeit und Dauer des seit dem 18. Lebengahr ausgelibten Freizeitsports, das
Mal3 der Ublichen Korperbetétigung und die physischen Aktivitéten im Beruf wurden
detailliert erhoben. Die korperlichen Freizeitaktivitéten wurden aus zwei Werten quantifiziert:
Zum einen wurde die Summe aus allen Stunden, die seit dem Alter von 18 Jahren mit diesen
Betétigungen zugebracht worden waren, gebildet, zum anderen z&hlte man die Produkte von
Dauer und Intensitdt der einzelnen Aktivitdten zusammen. Die Kategorisierung erfolgte in
Quartilen (interquartile Abstande: 25., 50., 75. Percentile), wobei die |ebensbegleitende
Freizeitaktivitét in Stunden bel Mannern 408-10.080, bei Frauen 864-3.300 betrug. Die
korperliche Betdtigung pro Tag errechnete sich in METs und umfasste bei Mannern 47-62
und bel Frauen 49-61. Jahre, die mit sitzender oder leichter Tétigkeit zugebracht worden
waren, waren bel Méannern zwischen 0-35 und bei Frauen zwischen 6-35. Die berufliche
Korperbelastung wurde in funf Stufen von sitzend bis sehr schwer unterteilt (LE
MARCHAND et al. 1997).

Die Untersuchung wies nach, dass die Stunden, die im bisherigen Leben im Freizeitsport
verbracht worden waren, bei beiden Geschlechtern in inverser Beziehung zum Risiko
standen. Ahnliches ergab sich, wenn die Intensitét der physischen Aktivitaten beriticksichtigt
wurde, die sich dennoch als weniger einflureich erwies as die Dauer der Anstrengung.

Der protektive Effekt war nicht auf anstrengendes Training begrenzt. Eine aus den
Alltagtétigkeiten hervorgehende Schutzfunktion konnte nur bei Frauen, und hier begrenzt auf
das rechte Kolon festgestellt werden (Q1= niedrigste Quartile vs. Q4: RR= 0,6;CI=0,4-1,0).
Die Daten dieser Untersuchung bestétigten die Ergebnisse anderer Einwanderer-Studien,
wonach die asiatischen Immigranten mit einem Kolonkarzinomrisikoanstieg bereits in der
ersten Generation zu rechnen haben, der von den Verfassern auf eine Anpassung an die
westlichen Lebensgewohnheiten, mit hoher Energiezufuhr, hohem BMI und weitgehender
korperlicher Inaktivitét, zurtickgefuhrt wird.

Epidemiologische Studien haben im Grof3en und Ganzen eine protektive Beziehung zwischen
physischer Aktivitdt und Adenomen bestétigen konnen. Da es weitgehend unklar war, ob
dieser Schutzeffekt auf Korperbetdtigung in der Gegenwart oder der Vergangenheit
zurlckzufuhren sei, untersuchten Enger, Longnecker, Frankl, Lee und Haile 1997 den
Einfluss von kuirzlicher und vergangener Freizeit- oder Alltagsaktivitdt auf das Risiko
kolorektaler Adenome an mannlichen und weiblichen Teilnehmern einer Gesundheitsstudie in
Los Angeles, die sich einer Sigmoideoskopie unterzogen hatten (ENGER et al. 1997). Zu den
Falen wurden die Patienten gezéhlt, bei denen zum ersten Mal ein oder mehrere adenomatdse
Polypen diagnostizert worden waren. Der Durchschnitt physischer Aktivitét im Alltag wurde
daraus berechnet, wieviel Zeit mit Schlafen, Ruhen, Sitzen, leichter, mittlerer oder schwerer
Betédtigung ein Jahr vor der Sigmoideoskopie und 10 Jahre vor dem Interview zugebracht
worden war. Diesen Tétigkeiten entsprachen bestimmte MET-Werte, aus denen der
Wochenwert der MET-Stunden berechnet wurde. Fir dieselben Zeitrume wurde auch der
Wert der Freizeitbeschaftigung berechnet. Studienteilnehmer, die angaben mindestens dreimal
pro Woche intensives Training durchzufiihren, wie z.B. schnelles Gehen, Laufen oder Joggen,
Schwimmen, Fahrradfahren, Aerobic, Tennis etc., wurden als regelmal3ig aktiv eingestuft.
Jeder intensiven Korperbetétigung wurde ein MET-Wert zugeordnet und daraus die MET-
Stunden pro Woche berechnet.

Unter den Aktiven wurde nochmals differenziert: Als gemaldigt aktiv galten digenigen, die
anstrengende Aktivitdten mit einem MET-Wert von 4 mindestens dreima die Woche
berichteten; den sehr anstrengenden Tétigkeiten entsprach ein MET- Wert von mindestens 6
flr wenigstens 1 Stunde pro Tag.
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Alle anderen Teilnehmer wurden der niedrigsten Aktivitétsklasse zugewiesen und bildeten
die Referenzgruppe. Der Vergleich der Teilnehmer aus der gegenwértig am intensivsten
trainierenden Gruppe mit den vorwiegend sitzenden zeigte fir Manner ein relatives Risko
von 0,7 (Cl=0,4-1,2) und fur Frauen 0,5 (CI=0,2-1,3), wobei die Riskoverminderung als nur
schwach ausgepragt bewertet wurde. Vergangene Freizeitbetétigung hatte keinen Einfluss auf
das Adenomrisko. Bei der Analyse der Alltagstéatigkeit zeigte sich weder fur aktuelle
Tétigkeiten noch fir die Betdtigung vor zehn Jahren eine verringerte Adenompravalenz.

Es scheint wichtig darauf hinzuweisen, dass die sich urspringlich in der univariaten Analyse
ergebende eindeutige Risikoverminderung zwischen Kkirzlicher Freizeitaktivitdt und
Adenomen durch die Beriicksichtigung von BMI, Rauchen, Einnahme von NSAR, Obst-und
Gemlseverzehr, Aufnahme von geséttigten Fetten und Alkohol und die gesamte
Kaorienzufuhr deutlich abgeschwéacht wurde.

4223 Wirkungen gegeniber rektalem Karzinom

Nur eine Studie fand heraus, dass korperliches Training gegen rektale Karzinome schiitzen
wirde WHITTEMORE et a. 1990); dies gilt alerdings nur for in Nordamerika lebende
Chinesen

Brownson (BROWNSON et a. 1991) bestdtigte in seiner Untersuchung Uber den
Zusammenhang zwischen verschiedenen Krebsarten und dem Ausmal? korperlicher Aktivitét
im Beruf nur eine geringe Beziehung zwischen dem Auftreten von rektalen Karzinomen und
niedriger physischer Anstrengung. Andere Arbeiten konnten keine Kausalitét feststellen
(GERHARDSON DE VERDIER 1997).

Auch Marti MARTI 1992), der die einschlagige Literatur fur die Zeit von 1980 bis 1990
gesichtet hat, bemerkt, dass , die epidemiologische Evidenz fur eine protektive Wirkung von
K 6rperbewegung gegenltiber Rektumkarzinom... ungentigend ist.”

Zu dem gleichen Ergebnis kommt auch die Uberblicksarbeit von Sternfeld STERNFELD
1992).

Die von Longnecker, Gerhardson de Verdier, Frumkin und Carpenter im Jahr 1995
(LONGNECKER et a. 1995) vertffentlichte Arbeit untersuchte den Zusammenhang
zwischen physischer Aktivitét in Beruf und Freizeit und dem Risiko an einem Karzinom des
rechten Kolons oder des Rektums zu erkranken. Dabei stellte sich heraus, dass das Risiko, an
einem Karzinom des Rektums zu erkranken, weder durch physische Aktivitét in der Freizeit,
noch durch berufsbedingte Korperbelastung modifizert wurde.

Auch die bereits vorgestellte Studie von Giovannucci (GIOVANNUCCI et al. 1995), die den
Zusammenhang zwischen Korperbetétigung in der Freizeit und Ubergewicht und dem sich
daraus ergebenden Risiko fur Kolonkarzinome und Adenome bei Méannern untersuchte,
vermochte keine Schutzwirkung von physischer Aktivitdt hinsichtlich rektaler Neoplasien
nachzuweisen.

Thune und Lund (THUNE et al. 1996) konnten in ihrer Untersuchung weder bei Mannern

noch bei Frauen ene Beziehung zwischen physischer Aktivitée und dem
Rektumkarzinomrisiko feststellen.
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Korperliche Anstrengung scheint demnach nicht in dem Umfang wie beim Kolonkarzinom
gegen Krebs im Bereich des Rektums zu schiitzen. Andererseits besteht auch die nicht zu
unterschétzende Mdglichkeit, dass gerade hier der Mangel an standardisierter Definition und
Erfassungstechniken der physischen Aktivitét die realen Wirkungen verschleiert. Gerade die
Erarbeitung von moglichen protektiven Faktoren fir diesen Darmabschnitt bedarf intensiver
Forschungsbemthungen, da be Differenzierung der oft as Gesamtheit genannten
kolorektalen Karzinome nach dem Tumorsitz, das Rektum in 60% der Félle betroffen ist; es
folgen Sigma (20%), Coecum/ Colon ascendens (10%), uUbriges Colon (10%) (HEROLD
1997).

4224 Auswertung

Fur die Richtigkeit der Hypothese einer inversen Beziehung zwischen dem Kolonkarzinom
und korperlicher Aktivitét gibt es eine nahezu unbestrittene Evidenz. Je hoher die korperliche
Beanspruchung in Beruf, Freizeit oder gemessen als Gesamtaktivitét ist, desto niedriger sind
Inzidenz und Mortalitét dieses Darmkrebses. Dieses Dosis-Wirkungs-Verhéltnis 1&sst sich in
nur sehr geringem Mal3 oder auch gar nicht auf das Rektumkarzinom Ubertragen.

Colditz (COLDITZ et a. 1997), der die Konsistenz der Beziehung zwischen erhohter
Korperbelastung und erniedrigtem Kolonkarzinomrisiko in seinem Review dargelegt hat, geht
davon aus, dass eine 50%ige Reduktion durch hdchste Aktivitétslevel erreichbar ist. Bedenkt
man die unterschiedlichen Populationen, welche untersucht wurden, die fehlende
Ubereinkunft, wie , physischer Aktivitat“ definiert und gemessen werden solle und die breite
Variabilitét der Studiendesigns, so darf das Ausmal? des Zusammenhanges als bemerkenswert
angesehen werden.

Allerdings bleibt der physiologische Hintergrund des Schutzmechanismus korperlicher
Aktivité gegentber Kolon-Neoplasien unsicher.

Als mogliche Erklarungen werden von verschiedenen Autoren genannt:

Die Zusammensetzung der Erndhrung (Ballaststoffe, Fette, Vitamine, gekochtes Essen,
Calciumaufnahme, Fleischverzehr, Alkohol; vgl. hierzu den Ubersichtsartikel von Potter
(POTTER 1995) und der Lebensstil unterscheide sich zwischen aktiven und mehr
sitzenden Menschen, wobei den korperlich aktiveren Individuen ein hoheres
Gesundheitshewuldtsein unterstellt wird. Martinez (MARTINEZ et a. 1997) konnte
nachweisen, dass die korperlich Aktiveren gesundheitsbewulter orientiert waren, aber
auch, dass ein davon unabhangiger Schutzeffekt existiert.

Beschleunigung der gastrointestinalen Passage und dabel Reduktion der mukosalen
Kontaktzeit mit mdglichen Karzinogenen. Diese Erkldrung deckt sich mit der
Beobachtung, dass physische Inaktivitdt v.a. die Entstehung von Tumoren des linken
Kolons beguinstigt (GERHARDSON DE VERDIER 1997), da diesem Darmabschnitt eine
Speicherfunktion zukommt (FRICK 1980). Allerdings beobachtete Brownson
(BROWNSON et a. 1991) bei den von ihm erfassten Patienten mit Darmkrebs ein
haufigeres Auftreten von Karzinomen des Coecum im Zusammenhang mit korperlicher
Inaktivitdt. Auf welche Determinanten dieser Unterschied der Tumorlokalisation
zuruckzufthren ist, konnte nicht eindeutig geklart werden Marti (MARTI 1992) nimmt
an, dass es ,aufgrund erndhrungsepidemiologischer Ergebnisse fir proximaes und
distales Kolon jeweils spezifische Risikofaktoren gibt.“ Sternfeld (STERNFELD 1992)
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legt dar, dass die Erhéhung der Darmperistaltik vermutlich auf eine Erhdhung der vagaen
Aktivitat durch kérperliche Betdtigung zurtickzufUhren ist. Dies wirde auch das geringere
Krebsrisiko des Coecums, des Colon ascendens oder transversum begriinden, da der rechte
Teil des Kolons vom N. Vagus innerviert wird. Da das Rektum nur zeitweilig mit Faeces
geflllt ist, hat das Mal3 der korperlichen Betdtigung einen geringeren Einfluss auf die
Entwicklung von Malignomen in diesem Bereich. Die Inkonsistenz der Ergebnisse, welcher
Tellbereich des Kolon eher betroffen ist, erklart Sternfeld STERNFELD 1992) mit zu
geringen Fallzahlen der verschiedenen Studien und den dadurch bedingten Verlust an
statistischer Aussagekraft.

Veranderung des fakalen pH durch sportliche Betétigung und Modifikation der
intestinalen Flora, was zu verringerter intrakolonischer Bildung von toxischen
Nitrosaminen fuhrt (SHEPARD 1995).

Die Beeinflussung des Ubergewichts durch korperliche Betdtigung spielt nicht die
Hauptrolle, da die Protektion auch in Untersuchungen beobachtet wurde, die den BMI als
Einflussgrofie statistisch berlicksichtigt hatte. (Vgl. zur Problematik des Einflusses von
sog. confounding factors Macfarlane und Lowenfels (MACFARLANE et a. 1994)).

Unter Umsténden spielen Insulinresistenz und Hyperinsulindmie eine Rolle bel der
Entstehung von Kolonkarzinomen Martinez (MARTINEZ et a. 1997) und Slattery
(SLATTERY et a. 1997) wesen physische Inaktivitdt als starke, unabhéngige
Determinante fUr die Insulinresistenz bzw. Hyperinsulindmie nach. Insulin gilt in vitro as
wichtiger Wachstumsfaktor fir die Zellen der Mucosa des Kolons und
Kolonkarzinomzellen. Die Schutzwirkung von Korperbetétigung ist demgemal’ darin zu
sehen, dass mit steigender Belastung zum einen der Insulinspiegel sinkt, zum anderen die
Insulinsensitivitét wieder zunimmt, so Colditz (COLDITZ et d. 1997).

Verminderung der Exkretion karzinogen wirkender Gallensauren in den Darm Uber eine
Beeinflussung durch gastro-entero-pankreatische Hormone und eine Reduktion des
Cholesterins, das in der Leber zu Gallensauren metabolisiert wird, vermittelt hier einen
kanzeroprotektiven Effekt.

Erhohung des Prostaglandin-Ausstof3es und — spiegels durch anstrengendes Training. Die
Plausibilitét dieses moglichen Schutzmechanismus wird unterstiitzt durch die Ergebnisse
von Tierversuchen, in welchen durch Prostaglandininjektionen bel Ratten das Wachstum
von chemisch induziertem Kolonkarzinom gehemmt wurde. Gerhardson de Verdier
(GERHARDSON DE VERDIER 1997) und Sternfeld (STERNFELD 1992) erklaren
diesen protektiven Effekt durch die spezifische Wirkung der Reihe der F-Prostagladine ( 6
keto PGF 1a, PGF 2a), welche die Rate der im Kolon stattfindenden Zellteilung
reduzieren und die Darmmotilitdt erhohen.

Die Rolle von Prostaglandin PGE 2, dessen Wirkung noch nicht vollstandig geklart ist,
konnte den zunachst widersprichlich erscheinenden Befund erkldren, wonach die
Einnahme von Acetylsalicylsdure, welches die Biosynthese von Prostaglandinen hemmt,
Zzu den protektiven Faktoren gegen die Entwicklung eines Kolon - Krebses zahit
(HEROLD 1997). PGE 2 — so Sternfeld STERNFELD 1992) — erhoht die Rate der
Zéllproliferation und hemmt die Darmmotilitdt. Die haufigere Einnahme von Aspirin
durch Aktive, um Schmerzen des Muskel- und Skelettsystem zu bekampfen, konnte
diesen moglichen Mechanismus stutzen.
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Diese Aussage, dass die Einnahme von Aspirin vor dem Auftreten von Darmkrebs
schitze, wird auch von den Untersuchungen von Sandler, Galanko, Murray, Helm,
Woosley (SANDLER et al. 1998) unterstitzt, die den Einfluss einer regelmaligen
Einnahme von ASS und NSAR auf die Adenompravalenz Uberpriift haben. Es zeigte sich,
dass durch diese Malinahme das Risko eines kolorektalen Adenoms, welches im
allgemeinen als Vorléufer des kolorektalen Karzinoms angesehen wird, um etwa 50%
gesenkt werde.

Auch Marti MARTI 1992) sieht in der Hemmung der Synthese von Prostaglandin E

direkt durch korperlicher Training einen moglichen protektiven Faktor; ebenso Slattery
(SLATTERY et al. 1997)

Gerade an den beiden letztgenannten Punkten zeigt sich, wie vielschichtig die Frage der
Beeinflussung der Schutzmechanismen gegentiber Kolon - Krebs durch korperliche Aktivitét
Zu betrachten ist.

Vermutlich spielen systemische Mechanismen wie auch bei anderen Tumoren eine Rolle:

Veranderung der Interleukinproduktion

Abnahme des Cholesterinspiegels

Abnahme der Gallensdureexkretion

Sekretionserhohung gastroenteropankreatischer Hormone
Erhéhung der Spiegel von Enzymen, die as Antioxidantien wirken

Dariliber hinaus scheint es denkbar, dass ein intensiveres Koérper- undGesundheitsbewusstsein
die physisch Aktiven zu mehr Vorsorge-Compliance gefuihrt hat und dass dadurch in dieser
Gruppe z.B. Polypen bzw. Adenome bereits friihzeitig erkannt und entfernt wurden. Fir diese
Vermutung &3t sich alerdings in der gesichteten Literatur kein Beleg finden.

Obwohl Korperbetéatigung, in welchem Bereich auch immer sie erbracht wird, das Risiko fir
Kolonkarzinome betréchtlich zu vermindern scheint, bleiben einige Fragen unbeantwortet und
erfordern weitere Untersuchungen. So bleibt es trotz einer recht grof3en Zahl an Arbeiten zu
diesem Thema unklar, in welchem Umfang physische Aktivitét erbracht werden muss, um
ihre Schutzwirkung entfalten zu konnen. Auf der Basis der verflgbaren Arbeiten ist es
unmoglich zu sagen, ob t&gliches, intensives Training notig ist, oder ob ein paar Stunden
gemaligter Aktivitdt pro Woche ausreichend sind. Unklar ist auch, wann mit der
Korperbetdtigung begonnen werden muss, um einen protektiven Effekt gegeniber dem
Darmkrebs zu erreichen. Auch die Frage, inwieweit Training die Uberlebenszeit nach einer
K olonkarzinombehandlung beeinflusst, bedarf der Aufkl&rung.
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4.2.3 K orperliche Aktivitat in Beruf und Freizeit und ihr Einfluss
auf das Risko der Entwicklung von Mammakar zinomen

4.2.3.1 Tierexperimentelle Studien

Eine grofe Zahl der experimentellen Arbeiten, die zur Entwicklung der bestehenden
Behandlungsschemata gegen Brustkrebs beigetragen haben, wurden an Ratten, bei denen
mittels  7,12-Dimethylbenz(a)anthrazen (DMBA) ein Mammatumor induziert wurde,
durchgefuhrt. Ahnlich ist das Mammatumorsystem, das an Nagetieren gefunden wurde, das
durch N-Methyl-N-Nitrosourea (MNU) ausgel6st wird. Daneben sind Methoden der viralen
Induktion bzw. der Transplantation von Brustkrebszellen erwahnenswert.

Obwohl kein Tumormodell an Nagetieren gefunden wurde, das in der Morphologie mit dem
menschlichen Brustkrebs identisch ist, so sind diese Verfahren die zur Zeit gangigsten.

Hinsichtlich der Versuchsmethodologie, bel der Untersuchung von Trainingseffekten auf die
Tumorgenese und Karzinomprogression bedarf die Art der Aktivitdt der besonderen
Beachtung. Obwohl es mdglicherweise andere Verfahren gibt, haben die meisten Untersucher
den Tieren entweder freien Zugang zu einem Laufrad (freiwilliges Training) gewahrt oder die
Tiere wurden zu den Ubungen gezwungen, indem sie diese schwimmen liefen oder in ein
Motor getriebenes Laufrad setzten (unfreiwilliges Training).

Freiwillige Bewegung hat den Vortell, dass sie selbstbestimmt und spontan ist. Ein Problem
stellt dabei die Variabilitét in Betrag und Intensitét der durchgefihrten Aktivitdt beim
einzelnen Tier und unter den Tieren dar. Auch nimmt das Belastungsniveau ab, je langer der
Versuch dauert.

Beim unfreiwilligen Training kann die gleiche Intensitdt und Dauer bel allen Tieren der
Trainingsgruppe erzielt werden. Eine relativ grof3e Compliance wird wahrend des gesamten
Experiments erreicht. Die Nachtelle dieser Methode, die u.a. von Thompson (THOMPSON
1992) eingesetzt wurde, der bei seinen Versuchen ein motorgetriebenes Laufband mit
variablem Gefélle verwendete, werden zumeist nicht erwéhnt. Dadurch dass die Tiere zu
korperlicher  Aktivitdt gezwungen werden, erleben dSe ene aulergewohnliche
Dauerbelastungssituation und korperlichen wie emotionalen Stress, der unter Umsténden das
Immunsystem negativ beeinflusst und die Tumorgenese und Metastasierung fordert.

Trotzdem zeigte sich in verschiedenen Studien, dass sowohl erzwungenes Training wie auch
der freile Zugang zu einem Ubungsrad Ratten und Mause gegen chemisch induzierte
Mammatumoren schiitzte.

Die Arbeit von Cohen (COHEN et al. 1992) untersuchte die protektive Rolle von freiwilligem
Training auf zwel verschiedene Arten chemisch induzierter Mammatumoren (N-
Nitrosomethylurea=NMU; 7,12-Dimethylbenz(a)anthrazen = DMBA, einen vira induzierten
Mammatumor (MMTV) und enen transplantierten, metastasierenden Mammatumor
(R13672). Im Hinblick auf den experimentell ausgel6sten Brustkrebs hat sich in Verbindung
mit physischer Aktivitét eine Erhéhung oder eine Inhibition der Krebsentwicklung abhangig
von der Art der angewandten Korperbelastung gezeigt. Freiwilliges Trainieren hinderte
konstant, wahrend erzwungene Aktivitét, abhéngig von den Versuchsbedingungen zur
Forderung bzw. zur Behinderung der Tumorgenese fihrte. Die Ergebnisse der
Untersuchungen zeigten, dass durch freiwillige Betétigung die Entwicklung von NMU- und
DMBA- induzierten Mammatumoren gehindert werden kann; gleiches gilt fir den MMTV
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induzierten Krebs unter den Bedingungen einer sehr fettreichen Nahrung. Bel dem R 13762-
Modell zeigten sich weniger klare Resultate: Im Zusammenhang mit viel Nahrungsfett fuhrte
die frelwillige Betétigung zu einer Zunahme der Lungenmetastasen, bel einem mittleren
Fettanteil (11,5%) zeigten sich entgegengesetzte Wirkungen. Daraus lassen sich Hinweise auf
mogliche  Interaktionen  zwischen  Nahrungsfett  (Energieaufnahme),  Aktivitét
(Energieverbrauch) und dem Metastasierungsprozess ableiten. Cohen (COHEN 1992) zieht
den Schluss, dass ,with regard to primary prevention, voluntary activity during the post-
initiation phase inhibits mammary tumor development whether chemically or virally
induced.” DarlUber hinaus weist die Arbeit darauf hin, dass bei der Untersuchung des
Zusammenhanges zwischen korperlicher Aktivitdt und einer Krebserkrankung der Einfluss
der Ernghrung nicht unberiicksichtigt bleiben darf.

Hauptziel der von Thompson (THOMPSON 1992) verdffentlichten Untersuchungen ist es,
die Mechanismen, durch die korperliche Aktivitdt den Prozess der Tumorentwicklung
beeinflusst, zu identifizieren. Die welblichen Sprague-Dawley Ratten, die DMBA im Alter
von 50 Tagen ausgesetzt wurden, kamen 14 Tage nach der Anwendung dieses Karzinogens in
die Versuchsgruppen. Ein Teil der Tiere, die gezwungenermassen auf einem Laufband
trainierten, (Geschwindigkeit: 20/min; 1° Steigung; 15 min/Tag; 5 Tage/Woche; 18 Wochen
lang) erhielt eine sehr fettreiche Erndhrung, die anderen eine fettarme.

Hypothese dieses Experiments war es, dass die Entwicklung der Mammatumoren bei Ratten,
die eine fettreiche Nahrung erhielten, durch Training auf das Niveau von Ratten, die eine
fettarme Nahrung erhielten, reduziert werden kénnte. Doch es stellte sich heraus, dass die
Tumorgenese anstatt verhindert zu werden bel den trainierten Tieren signifikant erhoht war.
Die Inzidenz der palpablen Mammatumoren war bei den trainierten, fettreich erndhrten Ratten
gegeniiber den inaktiven, fettreich erndhrten und den inaktiven, fettarm ernghrten Tieren
deutlich vermehrt. Das urspriingliche Experiment wurde dahingehend verdndert, dass
untersucht werden sollte, ob die Erhéhung der Mammatumorgenese durch korperliche
Betédtigung sowohl bei fettarmer wie bei fettreicher Nahrung beobachtet werden kénnte. Es
zeigte sich, dass durch das Training unabhangig vom Fettanteil der Ernghrung die Tumorrate
anstieg. Ziel des nachsten Experiments war es, den Einfluss zunehmender Trainings ntensitét
auf die Entwicklung von Brusttumoren unter den gleichen Vorraussetzungen hinsichtlich der
Geschwindigkeit und der Dauer wie bei den vorausgehenden Versuchen zu Uberprifen.
Diesmal wurde den Tieren das karzinogene Agens MNU verabreicht. Die drei
Ubungsgruppen entsprachen den jeweiligen Steigungen 1°; 7,5°; 15°. Die Korperbelastung
wéhrte 15min/Tag, 5 Tage/Woche Uber 16 Wochen. In dieser Zeit wurden alle Ratten fettarm
ernghrt. Wahrend des ersten Monats war das Risiko, einen Tumor zu entwickeln, 5fach bel
den am intensivsten trainierenden Gruppen erhéht . Dies nahm jedoch wahrend der folgenden
Monate ab und unterschied sich dann nicht mehr von der anderen Gruppe. Es war fir die
Untersucher  Uberraschend, dass die steigende Trainingsintensitdt zwar die
Sauerstoffaufnahmekapazitét erhdhte und das Korperbild verénderte, aber dabei versagte, die
Tumorentwicklung zu verhindern.

In einem weiteren Experiment wurde der Effekt von Dauer (15 vs. 30 min ), Intensitét
(2m/min; 20m/min; 40m/min ) und Art ( kontinuierlich vs. Intervalltraining ) auf die
Promotionsphase der Brusttumorgenese bewertet. Nach der MNU-Injektion teilte man die
Ratten jeweils einer von vier Trainingsgruppen zu, bei denen Dauer und Intensitét der
korperlichen Belastung unterschiedlich waren. Dabei zeigte sich, dass Aktivitét bei einer
Geschwindigkeit von 20 oder 40m/min das Auftreten der Tumoren verzogerte, verglichen mit
den Ratten, die bei einer Geschwindigkeit von 2m/min trainierten. Dartber hinaus blieb der
Schutzeffekt auch nach der Unterbrechung der Korperbel astung bestehen.
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Dauer und Intensitédt des Trainings scheinen demnach wichtige, kalorien-unabhangige
Faktoren bel der Modifikation der Tumorentwicklung zu sein. Hinter dieser Risikoreduktion
vermuten die Autoren u.a. eine durch anstrengendes Training verursachte endokrine
Funktionsdnderung bzw. einen entsprechenden Einfluss auf das Immunsystem.
Zusammenfassend 183 sich sagen, dass Thompson (THOMPSON 1992) nachweisen konnte,
dass Training je nach Dauer und Intensitét die Entwicklung von Brusttumoren bei Ratten zu
fordern oder zu verhindern vermag. Um zwischen diesen beiden Polen zu einer ausreichenden
» rrennscharfe’ zu gelangen, um dann Empfehlungen fir den Menschen im Hinblick auf
Betrag und Art der physischen Aktivitdt geben zu kdnnen, bedarf es noch weitergehender
Untersuchungen.

Ein grof3er Tell der Forschung zum Zusammenhang zwischen Brustkrebs und korperlicher
Aktivitét bezieht sich auf eine Uber das Immunsystem vermittelte Wirkung.

Auch hier sind die Ergebnisse der Untersuchungen kaum vergleichbar, da der Einfluss von
korperlicher Betdtigung auf Tumorinzidenz und —progression in erheblichem Mald von den
unterschiedlichen Trainingsprotokollen bzw. von den eingesetzten Krebsarten abhangt. Ein
weithin akzeptiertes Modell zur Uberprifung des Wirkzusammenhanges zwischen Training
und malignen Erkrankungen existiert fur tierexperimentelle Untersuchungen nicht.

Die Arbeit von Woods (WOODS et al. 1994) befasst sich mit der Wirkung von zwel
verschiedenen Trainingsintensitéten auf Tumorinzidenz und -progression und die Anzahl und
Aktivitdt der im Tumor gelegenen Phagozyten (zu 80 % handelt es sich dabel um
Makrophagen). Mannliche Méause wurden zufélig einer Kontrollgruppe, einer Laufrad-
Trainingsgruppe mit gemaldigter Intensitdt oder einer mit erschopfender Intensitét
zugewiesen. Nach dreitdgigem Lauftraining wurden die Tiere subcutan mit 2,5 x 10(5)
Brustkrebszellen geimpft.( Es wurden die Zellen eines Adenokarzinoms appliziert, da sich in
vitro erwiesen hatte, dass diese besonders fur eine Hemmung durch Phagozyten empfanglich
sind. Die Karzinomzellen stammten von einer weiblichen Maus, die diesen Tumor spontan
entwickelt hatte). Das tégliche Lauftraining wurde Uber 14 Tage durchgefuhrt. Eine
Elektroschockbehandlung, um die Tiere zum Weiterlaufen zu bewegen, wurde nicht
eingesetzt. Obwohl die Nahrungsaufnahme wéhrend der letzten drei Tage bei den trainierten
Nagern hoher war, gab es keine Unterschiede im Gewicht. Bei der Untersuchung der
Tumormasse zeigte sich, dass die Tiere, die am geméaldigten Training teilgenommen hatten,
im Vergleich zu den ,hochtrainierten” eine hoéhere Zahl an Phagozyten hatten. Die
Phagozytosefahigkeit der Zellen in dieser Population lag auch etwas hoher as bei den
anderen beiden Gruppen. Somit zeigen die Ergebnisse dieser Untersuchung, dass gemaldigtes
Training zwar die Phagozytosekapazitét der im Tumor gelegenen Makrophagen erhéht, davon
aber weder die Tumorinzidenz noch die Progression beeinflusst werden. Die Autoren fihren
dieses Ergebnis, von dem sie sagen, dass es in Widerspruch zu anderen tierexperimentellen
Arbeiten zur selben Thematik steht , darauf zurlick, dass das eingesetzte Trainingsprotokoll zu
wenig streng und von zu kurzer Dauer gewesen sei.

82



4.2.3.2 Untersuchungen am Menschen

Beim Mammakarzinom handelt es sich mit einer Inzidenz von ca. 30.000 Neuerkrankungen
pro Jahr in der Bundesrepublik um den haufigsten Tumor der Frau.

Nach Angaben der 6. Internationalen Konferenz zur adjuvanten Therapie des priméaren
Mammakarzinoms, die im Februar 1998 in St. Galen dattfand, ist die Brustkrebs-
Erkrankungshaufigkeit weiter im Ansteigen (KAUFMANN et al 1998).

Ein schnelles Ansteigen der Brustkrebsinzidenz in alen Altersklassen und ethnischen
Gruppen wird von Gammon (GAMMON et a 1996) auch fir die USA berichtet.

Kelsey (KELSEY et a 1996 ) weist darauf hin, dass ca. 32 % aller neu diagnostizerten
Krebsfélle bel Frauen in den USA dem Brustkrebs zuzuschreiben sind.

Als beeinflussbare Risikodeterminanten fir diese Tumorart gelten die Hormonsubstitution,
der Alkoholkonsum und eine Bestrahlung der Brust bel jungen Frauen. Fettkonsum habe
keinen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko. Als protektive Faktoren wurden genannt:
Beta-Caroten, Vitamin C (frisches Obst) und eine vor allem an Gemuse reiche Dié. Die
Hoffnung, besonders gefdhrdete Frauen durch Einnahme des Wirkstoffes Tamoxifen
(HOFFMAN-GOETZ et al 1994) schitzen zu kénnen, ist durch neueste Studien gedampft
worden (KOCH 1998).

Welche Rolle der korperlichen Aktivitédt as Primarprophylaxe (KELSEY et a 1996)
zukommt, wird kontrovers gesehen.

Vide der Risikofaktoren, die fur die Entwicklung von Brustkrebs von Bedeutung sind,
werden durch den personlichen oder kulturell gepragten Lebensstil einer Frau determiniert,
von denen wiederum nur wenige einfach zu modifizieren sind. Eine Ausnahme bildet in
diesem Zusammenhang die korperliche Aktivitét.

Das Interesse an der Klarung des Wirkungsgefiiges zwischen physischer Aktivitat und der
Beeinflussung des Brustkrebsrisikos hat deutlich zugenommen, da die Entdeckung und
Bestétigung einer Methode, die die Frauen selbst anwenden kénnten, um ihr Brustkrebsrisiko
zu verringern, wichtige Folgen u.a. fur das 6ffentliche Gesundheitswesen haben wirde.

Shepard (SHEPARD 1996 ) gibt tUber diesen Forschungsbereich, der in den letzten Jahren
zunehmendes Interesse erfahren hat, einen Uberblick. Die von ihm erfalten Arbeiten sind im
Zeitraum 1987-1994 erschienen.

Paffenbarger (PAFFENBARGER et al. 1987) fand keinen Zusammenhang (RR= 0.96)
zwischen der athletischen Betétigung von 4706 , Alten Damen” der Harvard Universitédt und
der Inzidenz von Brustkrebs 35-70 Jahre spéter. Eine mdgliche Begrenzung im Aussagewert
dieser Studie liegt in der geringen Anzahl an Brustkrebsféllen; daher ist es mdglich, dass ein
durchaus bestehender Zusammenhang zwischen Brustkrebs und Sport nicht dargestellt
werden konnte. Die Berticksichtigung der ,, Stérfaktoren“ Erndhrung und Gewicht wurde in
den statistischen Berechnungen nicht vorgenommen.

Vena (VENA et a. 1987) schétzte das Mal3 der korperlichen Belastung im Arbeitsalltag
aufgrund der Berufsbezeichnung. Dies bezog er auf die Todesursachen von 25.000
berufstétigen Frauen. Dabel fiel ein signifikanter Anstieg der proportionalen Mortalitét unter
den 791 Mammakarzinomfdlen auf. 115 von diesen waren in Sitzenden Tétigkeiten,
wohingegen 85 in Berufen mit gemaldigtem oder hohem Aktivitétsgrad beschaftigt waren.
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Allerdings gaben die Untersucher zu bedenken, dass diese Ergebnisse auch auf andere
Faktoren as die physische Aktivitét, z.B. auf den soziodkonomischen Status oder die
unterschiedlichen Reproduktionsgeschichten zurlickzuf iihren seien.

Vihko (VIHKO 1992) verglich das Brust-Krebs-Risiko zwischen 3447 Sportlehrerinnen und
997 Sprachlehrerinnen, wobei sich fur letztere ein erhdhtes Risiko ergab.

Bedauerlicherweise wurde bei keiner der bisher aufgeflhrten Studien der Einfluss von
Erndhrung oder K orperfettgehalt berticksichtigt.

Albanes (ALBANES et a. 1989) untersuchte das Vorkommen von Brustkrebs bei 7408
Frauen. Eine Analyse von 76 Fédlen bel postmenopausalen Frauen zeigte, dass das relative
Risko fir eine Neoplase fur die am hochsten war, die urspringlich das niedrigste
Aktivitatsniveau angegeben hatten. Im Gegensatz dazu war das relative Risiko unter 46
pramenopausalen Féllen geringer. Diese Aussagen blieben auch nach einer Einbeziehung
anderer Riskofaktoren (Alter, Rasse, Rauchen, soziookonomischer Status, BMI, Erndhrung,
Fortpflanzungsgeschichte, familiére Belastung) unverandert.

Frisch (FRISCH et al. 1987) beendete eine retrospektive Studie Uber die Préavalenz von
Brustkrebs und Tumoren des Unterleibs an 5398 ,, Alten Damen® einer Universitét, von denen
2622 vor 1 bis 55 Jahren (Zeitraum 1925-1981) an Universitatssportprogrammen
teilgenommen hatten. Nachdem die Daten hinsichtlich Alter, familidrer Krebsbelastung, Alter
zum Zeitpunkt der ersten Monatsblutung, Zahl der Schwangerschaften, Einnahme von
Ostrogen, Rauchen und Korperfettgehalt (gemessen als Gewichtszunahme) statistisch
aufbereitet worden waren, war das Risiko, Brustkrebs zu bekommen, bei den
Nichtsportlerinnen RR 1.86 (Cl= 1,0-3,5 im Verhdltnis zu denen, die wéhrend ihrer
Hochschulzeit Sport trieben. Auch zeigten sich bel den weniger Aktiven eine Haufung an
Uterus -, Ovar -, Cervical - und Vaginakarzinomen (RR 2,5; 95% CI=1,2-5,5). Fur die
physisch Aktiven war auch das Risko hinsichtlich benigner Brust- oder
Unterleibserkrankungen geringer.

Die Athletinnen waren schlanker; die Wahrscheinlichkeit , dass sie Sport vor und nach ihrer
Universitatslaufbahn betrieben, war bei ihnen grof3er; die Menarche trat spéter ein als bel den
Nicht-Athletinnen; dagegen setzte bei den Aktiven die Menopause friiher ein. Bel beiden
Gruppen gab es Hinweise, dass die Unterschiede in den Aktivitésgewohnheiten bestehen
geblieben sind: 74% der Athletinnen und 57% der Nichtathletinnen erklarten, regelméidig
korperlich aktiv zu sein. Die Ergebnisse dieser Studie sind oft as Beweise dafir zitiert
worden, dass Sport vor Krebs schitze. Eine vorsichtige Interpretation scheint aber dennoch
geboten. Die Untersucher nahmen nur die Frauen von 1925 bis 1981 auf, die von den
»Ehemaligen” — Blros als noch am Leben gefiihrt wurden. Das bedeutet, dass Frauen, die vor
diesem Zeitpunkt verstorben waren, ausgeschlossen blieben, was Uber einen sogenannten

,» Selection bias* die Ergebnisse verandert haben konnte.

Hoffman-Goetz (HOFFMAN-GOETZ et a. 1994) gibt zu bedenken, dass wenn die
Brustkrebsmortalitét unter den Athletinnen hoher als unter den Nichtaktiven wahrend der
Zeit zwischen 1925 his 1981 gewesen wére, dann eine unterschiedliche Mortalitdt die
niedrigere Pravalenzrate der Sportlerinnen erklaren konnte und nicht der Einfluss von
intensivem Training.

Frisch (FRISCH et al. 1987) fand ein geringeres Vorkommen an gutartigen Malignomen der
Brust bel ehemaligen Hochschul sportlerinnen.
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Giglia (GIGLIA 1992 ) fuhrte in seiner Studie eine Untersuchung an 89.935 Teilnehmerinnen
der Canadian National Breast Screening Study durch. Seine ersten, sehr positiven Ergebnisse
wurden nach Miteinbeziehung zusétzlicher Risikofaktoren (Alter zum Zeitpunkt der ersten
Monatsblutung, Alter z.Zt. der ersten Geburt, Anzahl der Schwangerschaften, Menopause,
benigne Brusterkrankungen, familiaqre Belastung mit Mammakarzinom, Rauchen,
Ubergewicht und Erndhrung) etwas abgeschwécht, dennoch zeigte sich ein signifikanter
Schutzeffekt korperlicher Aktivitét.

Einhellig bestand bei diesen dteren Arbeiten die Meinung, dass der Zusammenhang zwischen

korperlicher Aktivitdt und dem haufigsten Tumor der Frau noch intensiver untersucht werden
sollte.
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Studien zur beruflichen Korperbelastung/ Gesamtaktivitat und dem
Brustkrebsrisiko

Tabelle 13a: Studien zur beruflichen Korperbel astung/ Gesamtaktivitét und dem

Brustkrebsrisiko
Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds [ Aktivitats- grofien,
ratio;95% CI | erfassung stat., Stor-
faktoren*
Dorgan, Kohorte: Teilnehmer- Physical Fragebogen | Alter,
Brown, 2.321 innen der activity index’ Anzahl der
Barrett, Framingham in 4 Stufen. Schwanger-
Splansky, Fale: 117 Heart Study schaften,
Kreger, (5 prameno- | (Alter 35-68J.) |1 (niedrig) 1,0 M enopause
D’Agostino, | pausal, 106 2 1,2(0,7-2,1) Alter bei
Albanes, postmenop., 6 3 1,3(0,7-2,4) der 1.
Schatzkin, Menop.status 4 (hoch) 1,6 (0,9-2,9) Geburt,
1994 unbekannt) Bildung,
Beruf,
Alkohol
Steenland, Kohorte: Teilnehmer- Bezogen auf Fragebogen, [ Alter,
Nowlin, 14.407 innen korperl, Untersuch- Rauchen,
Palue, 1995 der NHANES 1 | Aktivitat ung Alkohoal,
(National aul3er BMI,
Health Freizeit Einkomm.,
and Nutrition korperl.
Survey) Freizeit-
zwischen 25- Aktivitét,
743
wenigvs. viel | 0,86 (0,48-
Fadle: 163 1,55)
mafdig vs. viel | 0,86 (0,52-
1,26)
Coogan, Féle: 4.863 |Brustkrebsfdle [P.A.im Beruf Telephon. Alter,
Newcomb, in Maine, Interview BMI,gut-
Clapp, Kontrollen: | Wisconsin, Sitzend: 1,0 EilLs
Trentham- | 6.783 M assachusetts, E’ ruslt(er-
Dietz, Baron, New Hampshire | Leicht: 0,92 (0,84- f;?: éjggen
L ongnecker, (USA) jinger 1,01) lastung mit
Mittel: 0,86 (0,77- menopaus.
0,97) Status,
Menarche-
Schwer: 0,82 (0,63 alter, Alter
1,08) bel 1.Geburt
P.A.zw. 14-
221j.,
Alkohol

® Berechnung des p.A. Index (Dorgan et al., 1994, S.666) , sleep/rest hours x 1,0+ sedentary hours x1,1+ slight
activity hours x 1,5+ moderate activity hours x 2,4 + heavy activity hours x5,0“; Stufenwechsel: 1= 25-28; 2=
29-30; 3= 31-32, 4= 33-54.
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Tabelle 13b: Studien zur beruflichen Korperbelastung/ Gesamtaktivitét und dem
Brustkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds [ Aktivitats- groRen,
ratio;95% CI | erfassung stat., Stor-
faktoren“
ThuneBrenn | Kohorte: Teilnehmer- P.A. in Beruf Fragebogen, |Alter, BMI,
Lund, 25.624 innen der Studie | und Freizeit klinische Grofie,
Gaard, 1997 | Falle: 351 des Untersuchung | Wohnort,
(100 pré&-, Nat. Health Ber uf: (Gewicht, Anzahl der
251 post- Screening Sitzend: 1,00 Grole, Kinder
menopausal) | Service zu Laufend: 0,84 (0,63- Blutproben)
Risiken der 1,12)
KHK in 3 Hebend: 0,74 (0,52- Erhebung
norweg. 1,06) wurdeim
Landkreisen Schwere 0,48 (0,25- Abstand von 5
korperl.Arbeit | 0,92) Jahren
wiederholt
Gesamt-
aktivitat:
Dauernd 1,00
sitzend:
Gemafdigt 0,90 (0,61-
aktiv: 1,32)
Dauernd 0,67 (0,40-
aktiv: 1,10)

Dorgan (DORGAN et a. 1994) untersuchte die Daten der Framingham Heart Study, um die
Beziehung zwischen Korperbetétigung und Brustkrebsrisko zu evauieren. 2.321 Frauen
gaben in einem Fragebogen Auskunft Uber ihre physische Aktivitéa. Wahrend der 28 jéahrigen
Beobachtungszeit traten in dieser Population 117 Mammakarzinome auf.

Die Beurteilung der korperlichen Aktivitét erfolgte entsprechend den eigenen Aussagen der
einzelnen Teilnehmerin. Dabei sollten die Stunden pro Tag angegeben werden, die mit
Schlafen, Erholung, mit Sitzen oder Stehen wahrend der Arbeit und Freizeit, leichten (z.B.
Gehen), maidigen (mehr als Gehen, aber weniger as Laufen) oder anstrengenden korperlichen
Téatigkeiten zugebracht wurden.

Die Stundenzahl eines jeden Aktivitatsniveaus, das entsprechend des relativen
Sauerstoffverbrauchs gewichtet wurde, wurde zusammengezahlt, um einen Index der
physischen Aktivitdt zu bilden (z.B.: Schlafen und Erholung=1,0; Sitzen=1,1; leichte
Aktivitdt=1,5; gemaldigte A.= 2,4; anstrengende A.=5,0). Durch die jeweils angegebene
Berufsbezeichung konnte die Korperbelastung in diesem Bereich in Rechnung gestellt
werden. Der Zusammenhang zwischen Brustkrebsrisiko und physischer Aktivitdt wurde mit
Hilfe verschiedener Kategorisierungsschemata der statistischen Berechnung unterzogen.

Es stellte sich heraus, dass die Frauen, die einem hoheren Aktivitétsniveau angehorten, einem
grofReren Brustkrebsrisiko ausgesetzt waren. Dies bedeutete fur die aktivsten Teilnehmerinnen
eine um eine 60% hohere Gefdhrdung gegeniber den Frauen des niedrigsten Niveaus. Diesen
Ergebnissen kam eine grenzwertige Signifikanz zu.

Somit weisen die Ergebnisse dieser Untersuchung nicht auf eine Risikoreduktion, sondern
eher auf eine positive Beziehung zwischen Brustkrebs und korperlicher Aktivitét hin. Dieses
Ergebnis steht der Mehrzahl der epidemiologischen Untersuchungen gegentiber, die entweder
eine inverse oder keine Beziehung festgestellt hatten; die einzige Studie in der auch eine,
allerdings nicht signifikante, Risikoerhthung fir pramenopausalen Brustkrebs durch
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korperliche Aktivitédt festgestellt wurde, ist die Untersuchung von Albanes (ALBANES et al.
1989). Hier war alerdings das Risiko fir die postmenopausalen Teillnehmerinnen verringert.

Die Autoren fuhren ihr Ergebnis, wonach mit der korperlichen Aktivitdt wahrend des
Erwachsenenalters eine Risikoerhohung fir Brustkrebs einhergeht, auf verschiedene Faktoren
zuruick: weder familigre Krebsbelastung, noch Erndhrungsgewohnheiten der Teilnehmerinnen
konnten berlicksichtigt werden; unter Umsténden sei der eingesetzte Fragebogen zu ungenau,
um eine korrekte Klassifikation der Teilnehmerinnen zu gewéhrleisten; die nur einmalige
Feststellung des Aktivitatsniveaus konnte moglichen Anderungen der Korperbetéatigung nicht
Rechnung tragen; durch die Begrenzung auf das Erwachsenenalter bleibt der Einfluss des
Aktivitatsniveaus wahrend der Jugend unberiicksichtigt. Dorgan (DORGAN et a. 1994)
schlagt daher vor, dass kinftige Studien zu dieser Thematik, verschiedene Stufen der
Aktivitétsintensitét zu unterschiedlichen Lebensabschnitten berlicksichtigen sollten.

Steenland (STEENLAND et al. 1995) zeigte in der bereits erwdhnten NHANES 1 Studie,
dass die berufsbezogene Korperaktivitét keine Aussage hinsichtlich des Brustkrebsrisikos
Zulalt.

Aufgrund der Daten einer grofen Case-Control-Studie, die in Maine, Wisconsin,
Massachusettes und New Hampshire (USA) durchgefihrt wurde, untersuchte Coogan
(COOGAN et a. 1997) den Einfluss von im Beruf erbrachter korperlicher Tétigkeit auf das
Brustkrebsrisiko. Dabei wurden viele fur die Brustkrebsentwicklung wichtige Faktoren
berlicksichtigt. Sowohl Fale wie auch Kontrollen kamen aus Maine, Wisconsin,
Massachusetts und New Hampshire und waren jinger als 74 Jahre. Die Informationen Uber
die gewohnliche Berufstétigkeit wurde in einem telephonischen Interview mit den
Fragen:“What job is most representative of your occupation during your lifetime?* bzw.

» What duties did that job involve?* und ,What industry was this job in?* erhoben. Auch die
korperliche Aktivitéat wahrend des Alters zwischen 14 und 22 Jahren wurde entsprechend der
durchschnittlichen Haufigkeit pro Woche einbezogen. Die Korperbelastung wurde
entsprechend der Intensitdt und Dauer von Heben, Driicken und Ziehen in die Kategorien:
Sitzend, leicht, mittel und schwer eingeteilt. Auch die Korperstellung, in der Arbeiten
ausgefuhrt wurden, wurde berticksichtigt. Die meisten Teilnehmerinnen, die einer korperlich
anstrengenden  Tétigkeit nachgingen, waren Béuerinnen; bel der  mittleren
Belastungskategorie  handelte es sch  mes um  Krankenschwestern  und
Schwesternhelferinnen. Zu der Klasse der leichten korperlichen Aktivitdt zahlten Lehrerinnen,
Kellnerinnen, kaufméannische Angestellte und Verwaltungsangestellte. Die meisten der in
sitzenden Berufen Tétigen waren Sekretérinnen. Der potentielle Schutzeffekt physischer
Berufsbelastung zeigte sich am deutlichsten bei pramenopausalen, bei schlanken und bel
Frauen, die nicht geboren hatten. In diesen Daten zeigte sich nur eine maidige inverse
Assoziation zwischen der beruflichen Kérperbelastung und dem Brustkrebsrisiko. Frauen, die
mindestens einmal am Tag im Alter zwischen 14 und 22 Jahren trainiert hatten, konnten eine
50%ige Riskoreduktion erfahren, verglichen mit Frauen, die in dieser Zeit v.a. sal3en. Eine
Schwéche der Studie sehen die Verfasser darin, dass Berufsbezeichnungen zur Schéatzung der
physischen Aktivitdt herangezogen wurden und darin, dass keine Daten zu nicht
berufsbedingter K 6rperbetétigung fur das Erwachsenenalter ermittelt worden waren.

Da korperliche Aktivitdt die Hormonkonzentration und die Energiebalance zu beeinflussen
vermag, entschlossen sich Thune, Brenn, Lund, Gaard® (THUNE et al. 1997) die Beziehung

® Die Ergebnisse und statistischen Zusammenstellung der Arbeit wurden, da sie entsprechend der Art der
physischen Aktivitat aufgeteilt werden kdnnen, jeweils unter den entsprechenden Gliederungspunkten
( Berufsaktivitét/ Freizeitaktivitét) aufgefihrt.
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zwischen physischer Alltagsbetédtigung in Beruf und Freizeit und dem Brustkrebsrisiko zu
untersuchen. In einer Kohorte von 25.624 pr& und postmenopausalen Frauen zwischen 20
und 54 Jahren traten im Beobachtungszeitraum 351 Félle von invasivem Brustkrebs auf.

Die Beurteilung der korperlichen Aktivitdt wurde 3-5 Jahre nach der ersten
Beobachtungsreihe wiederholt, um einen Hinwels auf den Einflu3 von langerdauernden
Bet&tigungsgewohnheiten im physischen Bereich zu erhalten. Der selbstberichtete Umfang
der korperlichen Anstrengung wahrend der Arbeitszeit im vorhergehenden Jahr entsprach
einer 4-Punkt-Skala. (Grad 1: vorwiegend sitzende Arbeit (14% der Studienteilnehmerinnen);
Grad 2. Beruf mit viel Gehen; Grad 3. Tétigkeit mit viel Gehen und Heben (20% der
Studienteilnehmerinnen); Grad 4: schwere korperliche Arbeiten (5% der Studienteil-
nehmerinnen)). Eine Risikoreduktion von 52% konnte unter den Teilnehmerinnen, die
Schwerarbeit verrichteten, beobachtet werden. Das Brustkrebsrisiko nahm entsprechend einer
Dosis-Wirkungsbeziehung ab, was bel pramenopausalen Frauen deutlicher beobachtet werden
konnte (RR fur pramenopausale Frauen der Gruppe: Heben und Schwerarbeit: 0,48; Cl: 0,24-

0,95/ RR fur postmenopausale Frauen der entsprechenden Kategorie: 0,78; (0,52-1,18))

42322

Studien zu physischer Aktivitéat in der Freizeit und dem
Brustkrebsrisiko

Tabelle 14a Studien zu physischer Aktivitét in der Freizeit und dem Brustkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofen,
ratio;95% CI M essung stat.,, Stor
faktoren®
Frisch, 5398 Ehemalige Nicht- 1,86 Fragebogen | Alter,
Wyshak, Studentinnen/ | Athletin/ (1,00-3,47) Anzahl d.
Albright N., Universitits | Athletin Schwanger.
Albright T., |[aktiv. 2622 |Athletinnen (Momentane fame.b
Schiff, Falle: 24 und friihere o g
Witschi; 1992 inaktiv: 2776 phys. Akt) Gewicht,
Fale: 45 Menarche-
alter,
Raucher-
status,
Medikam.
(Hormone)
Paffenbarger | Kohorte: 2370 | Ehemalige Athletin (> 0,88 Fragebogen AI_@er,
Lee Studentinnen | 1000kcal/w) | (0,54-1,43) mitterl..
Wing, Falle: 73 der Pennsylv. g;e;&
1992 Univers. Nichtathletin BMI ung.
1962 JETZT:
zwischen dem | Spazieren-
40-50Lj. gehen,
Treppen-
Steigen,
Sport
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Tabelle 14b:

Studien zu physischer Aktivitét in der Freizeit und dem Brustkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% ClI M essung stat., Stor
faktoren*
Bernstein, Féle: 545 Weil3e Stunden der Interview Menarche
Henderson, | Patientinnen |Bewohner- Aktivitét je Alter Alter
Hanisch, <40J, mitin |innen des Woche Z.Zt. der
Ross, situ oder Verwaltungs- grztben
. . q q q urt,
Sullivan- invasivem Ca. | bezirks Los Teilnehmer- Stillmonate
Halley, 1994 Angeles, bei | innen, die )
Kontrollen: [ denen nicht geboren Belastung,
545 Brustkrebs hatten BMI,
diagnostiziert Gesamtzahl
wurde und Keine 1,0 der
entsprechende | 0,1-0,7 0,81 Einnahme-
Kontrollen (0,42-1,57) monate
0,8-1,6 0,65 ae
(0,35-1,21) zeptiva
1,7-3,7 0,94
(0,53-1,67)
>3,8 0,73
(0,38-1,48)
Teilnehmer-
innen, die
geboren hatten
Keine 1,0
0,1-0,7 1,06
(0,65-1,74)
0,8-1,6 0,65
(0,40-1,06)
1,7-3,7 0,70
(0,42-1,18)
>3,8 0,28
(0,16-0,50)
Rohan, Fu, Kohorte: 451 | Brustkrebspat. | Menopausal er Interview IFETIELE-
Hiller 1995 | davon 412 fur | diean einer Status/ fﬁff '
durchschnittl. [ Fall-Kontroll- | Aktivitéts- Progester.-
5,5 Jahre Studietiber | level (kcal/ et
beobachtet Diét, Woche) Schuljahre,
Hormone, IBagI]éstung,
Brustkrebs Préameno- Menarche-
teilgenommen | pausal: alter, Grofe,
Gewicht,
hatten Postmeno-
0 1,0 pausal:
>0 < 2000 2,07 (0,68-6,32) o
>2000 < 4000 | 0,68 (0,20-2,31) rezeptor-
>4000 1,38 (0,45-4,26) s
durchmesser,
Postmeno- Alter zur
a ersten L ebend-
pauyal o geburt, GroRe,
Gewicht,
0 1,0 e
>0 < 2000 1,31 (0,62-2,75)

>2000 < 4000
>4000

0,73 (0,33-1,65)
0,72 (0,29-1,81)
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Tabelle 14c: Studien zu physischer Aktivitét in der Freizeit und dem Brustkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% ClI M essung stat., Stor
faktoren*
Mittendorf, Féle: 6.888 | Brustkrebs- | Durchschnittl. Interview Alter,
Longnecker, | Kontrollen: patientinnen, | Haufigkeit von Staat,
Newcomb, | 9539 <75J,aus | p.A.imAlter gl/'mafACPe
Dietz, Massachusetts, | von 14-22 ter, Alter
New z. 1.Geburt,
Greenberg, Jahren. Parits
Hampshire, L
Bogdan, AMpSNire, fam. B
Wisconsin - .. am. Be-
Clapp, Trainingshau- lastung,
Willett, 1995 figkeit /Jahr: BMI,
1-47 benigne
Bruster-
MET-Score krankungen
1-2 0,9(0,8-1,1 ICTIOpKy
y ( y il ) Qler
MET-Score Status, Art
3-4 0,9(0,8-1,1) der
MET-Score Menopatise
512 0,9(0,8-11) Alkohol
Alle (1-12) 0,9 (0,8-1,0)
> 364
MET-Score
1-2 0,9 (0,4-2,0)
MET-Score
34 0,4 (0,3-0,6)
MET-Score
5-12 0,7 (0,3-1,4)
Alle (1-12) 0,5 (0,4-0,7)

" In der Studie von Mittendorf (MITTENDORF, 1995, S.350) werden verschiedene Werte fiir durchschnittliche
Trainingsfrequenzen pro Jahr angegeben : 1-47; 48-103; 104-363; > 364; immer im Bezug zu den
unterschiedlichen MET-Scores. Dasich fiir den Wert > 364 die deutlichsten Ergebnisse gezeigt haben, werden
diese hier neben den Daten fir die niedrigste Haufigkeitsstufe (1-47 ,, Trainingseinheiten” pro Jahr)
wiedergegeben.
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Tabelle 14d:

Studien zu physischer Aktivitét in der Freizeit und dem Brustkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% ClI M essung stat., Stor
faktoren®
Mc Tiernan, | Fale:537 WeiRe Brust- | Pra- u. Interview | Alter,
Stanford, Kontrollen: | Ca postmeno- Bildung
Weiss, 492 Patientinnen | pausal; alle
Daling, zw. 50-64 J. Altersstufen:
Voigt,1996 mit invasivem
oder insitu
Ca. der Brust | Trainingsstd./
aus 13 Woche:
Kreisenim 0 1,0
Nordwesten |0,1-1,5 1,1(0,7-1,6)
des Staates 1,6-2,5 0,7 (0,4-1,2)
Washington | 2,6-3,5 0,7 (0,4-1,1)
3,6-5,0 0,6 (0,4-0,9)
>5,0 1,1(0,7-1,6)
Kategorien
des
Ener gieauf-
wandes:
0 1,0
1 1,2 (0,8-2,0)
2 0,9 (0,6-1,3)
3 0,6 (0,4-0,9)
4 0,9 (0,6-1,5)
5 0,9 (0,6-1,4)
Hoch
intensive
Trainingstd./
Woche:
0 1,0
0,1-2,9 0,9 (0,5-1,3)
>3,0 0,6 (0,4-1,0)
Trainings-
jahre:
0 1,0
1-5 1,0(0,7-1,5)
6-10 0,6 (0,4-0,9)
11-20 0,9 (0,6-1,3)
>20 0,9 (0,6-1,3)
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Tabelle 14e: Studien zu physischer Aktivitét in der Freizeit und dem Brustkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% ClI M essung stat., Stor
faktoren®
Thune, Kohorte: Teilnehmer- | P.A. in Beruf Fragebogen | Alter,
Brenn, 25.624 innen der und Freizeit klinische BMI,
Lund, Féle: 351 Studie des Freizeit: Untersuch- | Grofe,
Gaard, 1997 Nat. Health ung Wohnort,
Screening Sitzend: 1,00 (Gewicht, | Anzahl
Service zu Gemaldigt: 0,93(0,71-1,22) | Grofe, der
Risiken der Regelm. 0,63 (0,42-0,95) | Blutproben) | Kinder
KHK in 3 Training:
norweg. Erhebung
Landkreisen wurdeim
Abstand
von 5
Jahren
wiederholt
Chen, White, | Féalle: 747, Alle Ca-Fédle | Gesamt- Interview Alter
Malone, davon: aus der aktivitédt in
Daling, 1997 | 643 prameno., | Three-County | MET/ Woche®
10 perimeno., | Seattle
92 postmeno., | Metropolitan | 2 Jahre vor
2 Status Areazw. 21- | dem Referenz-
unbekannt 45 Jahren, datum:
nur MET/ Woche
Kontrollen: | weil3e Frauen | O 1,00
961 >0-< 8 1,11(0,84-1,45)
8-<18 1,23(0,94-1,61)
18+ 0,95(0,73-1,23)
Alter 12-211j.
MET/ Woche
0 1,00
>0-< 8 1,08(0,82-1,42)
8-<18 0,91(0,63-1,32)
18+ 1,12(0,87-1,45)
Hu, Nagata, [ Falle: 157 Brust-Ca Gesamtener - Frage- Eswurde
Shimizu, Patientinnen | gieaufwand bogen keine
Kaneda, Kontrollen: | zw. 26-75 far Adjustie-
Kashiki, 1997| 369 Jahreninder |p.A.im rung bzgl.
Préfektur Teenageralter anderer
Gifu, Japan (kcal./ Woche) Faktoren
Pramenopau- vorgenom-
sale Frauen: men
0 : 1,00
-1099 : 0,75(0,40-1,42)
1100+ : 0,72(0,38-1,38)
P.A. mit etwa
20 Jahren:
0 : 1,00
-649 : 0,74(0,38-1,44)
650+ : 1,01(0,54-1,87)

8 Chen (CHEN, 1997) gibt eine Vielzahl statistischer Daten; hier werden nur die MET- Werte, die pro Woche filr alle physischen Aktivitaten

im Freizeitbereich erbracht wurden, und das sich daraus ergebende Risiko wiedergegeben.
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Frisch(FRISCH et al. 1992) hatte schon mehrfach in friheren Untersuchungen nachgewiesen,
dass Frauen, die ehemalige Universitétsathletinnen waren, eine signifikant geringere
Pravaenzrate fir maligne gyndkologische (Uterus, Ovar, Cervix und Vagina und
Brustkrebserkrankungen hatten als Nichtathletinnen. Der Athletinnen-Status war wie folgt
definiert: Mitgliedschaft in mindestens einer Universitdtsmannschaft (Basketball, Tanzen,
Fechten, Feldhockey, Gymnastik, Fuf3ball, Softball, Squash, Schwimmen, Tennis u.a.) fur ein
oder mehrere Jahre; das Training musste mindestens zweima pro Woche erfolgt sein.
Sportlerinnen, die keiner Mannschaft angehdrten, wurden dann in die Studie aufgenommen,
wenn sie regelméidig trainierten, z.B. mindestens 2 Mellen pro Tag fur 5 Tage die Woche
liefen. Der aktuelle Trainingsstatus wurde ebenfals ermittelt, ebenso wie Fragen zu
Krankheiten, Schwangerschaft und Geburt, Menarche, Menopause, Rauchgewohnheiten,
Hormoneinnahme, GrolRe, Gewicht, Gewichtsveranderungen und Erndhrung. Der Einfluss
dieser , Storfaktoren* wurde Uber multiple logistische Regressionsanalysen bestimmt, um
Schltisse von einer Grole auf eine andere ziehen zu konnen.

Neben der Inaktivitat erwiesen sich Alter, bereits aufgetretene Brustkrebsfalle in der Familie
und friihe Menarche als Risikofaktoren. Aus der Anayse der Populationsmerkmale ergaben
sich keine Unterschiede zwischen Athletinnen und Nichtathletinnen hinsichtlich der
familidren Krebsbelastung und dem Verlauf der Schwangerschaften; die Sportlerinnen waren
in der Regel grof3er, etwas schwerer, aber schlanker as die wenig Aktiven. Frisch FRISCH
1992) erkléart dies damit, dass das Gewicht der Sportlerinnen aus mehr , schlanker Masse®
besteht as bel den Nicht-Athletinnen. Bel den Athletinnen trat die Menarche spéter, die
Menopause friher ein. Die sportliche Gruppe nahm weniger Hormone ein. Ein
bemerkenswerter Unterschied zwischen beiden Gruppen zeigte sich im Hinblick auf die
Kontinuitdt und Konstanz der korperlichen Aktivitdten: 82,4% der ehemaligen
Universitétsathletinnen waren bereits sportlich engagiert, bevor sie eine weiterfihrende
Schule besuchten ( Nicht-Athletinnen: 24,9%) und etwa 74% von ihnen berichteten, dass sie
auch jetzt regelmaldig wahrend des ganzen Jahres trainierten ( Nicht-Athletinnen: 57%). Die
Unterschiede in der Pravalenzrate sowohl fur Brustkrebs als auch fur die Malignome des
Unterleibs erklaren die Untersucher damit, dass die Nichtathletinnen durch die frihere
Menarche, die spdtere Menopause und den relativ héheren Fettantell am Koérpergewicht
einem hoheren Risiko ausgesetzt seien. Die Daten weisen darauf hin, dass gemaldigtes und
regelméldiges Langzeittraining das Risiko verringern kann an einem Geschlechtshormon-
sensitiven Karzinom zu erkranken. (Die Autoren beschreiben ,,gemal3igt” als,,not Olympic or
marathon level*).

Kritisch zu dieser Studie anzumerken ist, dass sie kein Mal3 fur die im Sport aufgewendete
Energie bietet, anhand dessen geschatzt werden koénnte, wie hoch ,gemaRigte"
Anstrengungen tatsachlich zu bewerten sind. Ein Vergleich mit anderen, dhnlich angelegten
Studien wird daher erschwert. Dartiber hinaus fehlen Daten zur Grélde physischer Aktivitét,
die sich aus Alltagstétigkeiten bzw. Berufsbelastung ergeben. Eine Abschétzung des
Gesamtenergieaufwandes dieser Population ist daher nicht moglich.

Paffenbarger (PAFFENBARGER et al. 1992) untersuchte 1992 die Brustkrebshaufigkeit bei
2370 ehemaligen Universitatssportlerinnen. In dem finfzehn jéhrigen follow-up traten 73
todliche und nicht tddliche Falle auf. Es zeigte sich, dass die aktiven Frauen, die mehr als
1000 kcal. pro Woche im Sport verbrauchten, nur eine geringfligige, nicht signifikante
Verringerung des Krebsriskos erreichten. Damit konnte in  dieser Studie kein
kanzeroprotektiver Effekt von korperlicher Betétigung nachgewiesen werden.
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Korperliche Aktivitat hat nachweisbare Wirkungen auf die Produktion von Ostrogen und
anderen Geschlechtshormonen. Die akute hormonale Antwort auf sportliche Betéatigung bei
untrainierten Frauen beinhaltet Erhohungen der Ostradiol- und Progesteronspiegel,
insbesondere in der lutealen Phase des Menstruationszyklus und eine Vermehrung des
follikelstimulierenden Hormons wéhrend der Follikelphase. Uber einen langeren Zeitraum
jedoch vermindern Sport und Training die Lange der lutealen Phase, verringern den Spiegel
des FSH und des Progesterons und fihren, v.a. in der Adoleszenz zu sekundérer Amenorrhoe.
Auf der anderen Seite gibt es epidemiologische Hinwelise, dass ein vermehrtes Ausgesetztsein
gegentber ovariellen Hormonen ein Risikofaktor fur Brustkrebs ist. Da korperliche Aktivitét
von hohem Niveau, aber auch auf gemaldigtem Level das Muster des Menstruationszyklus zu
verdndern vermag und die Produktion der ovariellen Hormone beeinflusst, ist es mdglich,
dass dadurch das Risiko fur ein Mammakarzinom verringert wird.

Das Hauptziel der Untersuchung von Bernstein (BERNSTEIN et al. 1994) war es,
festzustellen, ob junge Frauen (im Alter bis zu 40 Jahren), die regelméassig wahrend der
sogenannten ,, gebarfahigen* Jahre Sport getrieben hatten, ein vermindertes Brustkrebsrisiko
haben. Dazu wurden 545 junge weil3e Patientinnen, bel denen kirzlich ein carcinoma in situ
oder ein invasiver Mammatumor festgestellt worden war, und 545 entsprechende Kontrollen
interviewt. Bei der Befragung gaben sie die Art des Sportes, das Alter, in welchem er jewells
betricben wurde, und die Stunden pro Woche an. Aus diesen Daten wurde die
durchschnittliche Stundenzahl pro Woche fir den Zeitraum von der Menarche bis zum
Referenzzeitpunkt (Monat und Jahr 12 Monate vor dem Diagnosedatum) berechnet. Dabei
zeigte sich, dass das Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, linear mit der Zunahme der
wochentlichen Trainingsrunden abnahm. Fur Frauen, die mindestens 3,8 Stunden pro Woche
ab der Menarche bis zum Referenzdatum trainiert hatten, war der Risikowert durchschnittlich
0,42 (95% CI: 0,27-0,64) im Verhdtnis zu inaktiven Frauen.

Verglich man Nulliparae mit Frauen, die geboren hatten, so zeigte sich ein signifikanter
Unterschied: Die aktivsten Frauen, die fertil waren, hatten ein Brustkrebsrisiko von 0,28 (95%
Cl: 0,16-0,50); bei der Gruppe, die nicht geboren hatte, betrug dieser Wert = 0,73 (95% ClI:
0,38-1,41). Die Ergebnisse dieser Studie weisen eindeutig darauf hin, dass eine fortgesetzte
Teilnahme an sportlichen Aktivitéten das Brustkrebsrisiko bel prdmenopausalen Frauen zu
verringern vermag, wobei es wichtig erscheint, dass das Training in jungen Jahren begonnen
und dann konsequent fortgesetzt wird.

Um die Beziehung zwischen physischer Aktivitét in der Freizeit und dem Uberleben nach
einer Brustkrebserkrankung zu untersuchen, fuhrten Rohan, Fu und Hiller (ROHAN et al.
1995) eine Studie in ener Kohorte von Mammakarzinompatientinnen in Adelaide,
Sudaustralien, durch. Die Frauen, die zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 20-74 Jahre alt
waren, hatten zuvor an einer Fall-Kontroll-Studie Uber Erndhrung, Hormone und Brustkrebs
tellgenommen. Von den urspringlich 451 Patientinnen wurden 412 (39 waren aus
unterschiedlichen Grinden ausgeschlossen worden) fur durchschnittlich 5,5 Jahre beobachtet.
Um Informationen Uber die physische Aktivitat der Teillnehmerinnen zu erhalten, wurden die
Frauen gefragt, wieviele Stunden sie pro Woche mit leichten (z.B. Kegeln, Spazierengehen,
Golf), mit gemaigtem (Tanzen, Reiten) und anstrengenden (Squash, Tennis als Wettkampf-
sportart) Korperbetatigungen zugebracht hatten. Diese Angaben bezogen sich auf das Jahr vor
der Diagnosestellung. Jede Betdtigung wurde entsprechend dem Intensitdtsniveau in
Kilokalorien umgewandelt (leichte Aktivitdt 5,0 kca./Minute; gemaligte Aktivitdt 7,5
kcal./Minute; anstrengende Aktivitét 10,0 kcal./Minute). Auf dieser Grundlage wurde der
gesamte Energieaufwand fir das vorhergehende Jahr berechnet. Von den Patienten waren am
Ende der Beobachtungszeit noch 289 am Leben, 112 waren an Brustkrebs, 11 an anderen
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Erkrankungen verstorben. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate betrug 97,8%; nach finf Jahren
lebten noch 74,6% der Patientinnen. Insgesamt gesehen gab es kaum eine Beziehung
zwischen physischer Aktivitdt und dem Sterberisko an Brustkrebs. Digjenigen, die einer
gemalligten Korperbetétigung nachgegangen waren, zeigten eine nicht signifikante 50%ige
Reduktion des Sterberisikos, wéhrend die Frauen, die ener anstrengenden Sportart
nachgegangen waren, mit einer 70%igen Verringerung zu rechnen hatten. Eine Aufteilung
entsprechend dem Menopausenstatus ergab bel den postmenopausalen Teilnehmerinnen fir
die hoheren Belastungsstufen eine geringfigige Abnahme des Risikos, fur die
prémenopausaen Frauen eine Gefdhrdungszunahme.

Fur beide Gruppen konnten keine satistisch signifikanten Werte ermittelt werden. Der
Nachweis einer , Dosisabhangigkeit des Sterberisikos vom Ausmass der korperlichen
Aktivitat konnte nicht erbracht werden. Einen Teil ihres Ergebnisses fihren die Untersucher
darauf zurtick, dass berufliche Korperbetétigungen und Hausarbeit nicht mit aufgenommen
wurden. Eine Erhebung der |ebenslangen physischen Aktivitét erfolgte nicht.

Dadurch dass sich die Feststellung der Freizeitbetétigung nur auf das vorhergehende Jahr
bezog, konnte auch bereits der Einfluss von frihen Brustkrebssymptomen das Ergebnis
verandert haben. Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass, auch wenn es in dieser
Arbeit nicht gelungen ist einen Einfluss von korperlicher Aktivitét auf das Sterberisko an
Brustkrebs nachzuweisen, die epidemiologische und biologische Evidenz, die eine inverse
Beziehung zwischen K érperbetdtigung und Brustkrebsrisiko nahelegt, auch einen Einfluss auf
das Uberleben wahrscheinlich sein |4sst.

Zur Verbesserung des Verstandnisses der Beziehung zwischen physischer Aktivitét und
Brustkrebs untersuchte Mittendorf (MITTENDORF et al. 1995) die Korperbetétigungen und
den Wettkampf- oder Mannschaftssport wahrend der Zeit des Heranwachsens auf der
Datenbasis einer grofden, multizentrischen Fall-Kontroll-Studie. Mit einem Telephoninterview
wurde von jeder Studientellnehmerin  Information zu Teilnahme an anstrengenden
korperlichen Aktivitdten oder Mannschaftssport fur die Alterstufen zwischen 14 und 18
Jahren und von 18 bis 22 Jahren gewonnen. Die Haufigkeit der Teilnahme wurde fir bis zu
drei Sportarten fur beide Zeitrdume erfragt. Jede angegebene korperliche Aktivitét wurde
entsprechend der Durchschnittsrate des Energieaufwandes klassifiziert; diesem war wiederum
ein sogenannter MET-Score (das Verhdltnis von Arbeits-Stoffwechselrate zu Ruhe-
Stoffwechselrate) zugeordnet. Frauen, die irgendeiner Aktivitat in den Jahren zwischen dem
14-22. Lebengahr nachgegangen waren, hatten eine hohere Risikoreduktion zu verzeichnen
(OR= 0,95; Cl= 0,93-0,97) verglichen mit Frauen, die keiner anstrengenden Tétigkeit in
diesen Jahren nachgegangen waren. Teillnehmerinnen mit hoher Trainingsintensitét ( MET-
Score 5-12), die 1-6 ma pro Woche Sport betrieben, hatten eine 20%ige Risikoverringerung
(OR=0,8; Cl= 0,7-1,0). Am deutlichsten ausgepragt war der Benefit der physischen Aktivitat
hinsichtlich des Brustkrebsriskos bel den Frauen, die mindestens einmal téglich dem
anstrengensten Training nachgingen ( OR=0,5; Cl= 0,4-0,7). Bel der Untersuchung einzelner
Sportarten zeigte- mit der Ausnahme von Fufdball - keine Wettkampfsportart eine statistisch
signifikante Risikoverminderung. Insgesamt konnte in dieser Untersuchung nachgewiesen
werden, dass korperliche Belastung im jungen Erwachsenenalter mit einer Verringerung des
Brustkrebsrisikos verbunden ist.

Um die Beziehung zwischen der Freizeitaktivitdt und dem Brustkrebsrisko zu ermitteln,
fuhrte Mc Tiernan ( MC TIERNAN et al. 1996 ) eine Case-Control-Studie an weif3en Frauen
zwischen 50-64 Jahren im westlichen Tell des Staates Washington durch. Die Untersuchung
umfasste 537 Patientinnen mit invasivem oder in situ Karzinom und 492 Kontrollen, von den
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zusammengenommen 91 als pramenopausal und 938 als postmenopausal eingestuft wurden.
Auch hier wurde — wie von Chen (CHEN et al. 1997 ) — zur Erfassung der korperlichen
Aktivitét das Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire eingesetzt. Von
besonderem Interesse war die Koérperbetdtigung zu zwel Zeitpunkten: bis zu zwei Jahren vor
dem Referenzdatum ( Diagnosezeitpunkt fUr die Patientinnen; entsprechender Zeitpunkt for
die Kontrollpersonen); die Zeit zwischen dem 12. und dem 21. Lebengahr. Allen
Teillnehmerinnen wurde folgende Frage gestellt: ,During the 2-year periode prior to
(reference date), did you do any strenous physical activities, exercise, or sports on a regular
basis, that is, at least 24 times a year? (Include walking for pleasure or to and from
work/school, if at least 1 mile. Also include aerobics, dance, jogging, running, exercise,
swimming, bicycling, and gardening. Include indoor and outdoor sports.)“. Eine gleichartige
Frage wurde auch zur Erfassung der physischen Aktivitét fur die Jugend- und frihe
Erwachsenenzeit gestellt. Zur Analyse des Verhdtnisses zwischen Korperbetdtigung in der
Freizeit und dem Brustkrebsrisko wurden verschiedene Verfahren angewendet: 1)
Berechnung der durchschnittlichen Trainingsstunden pro Woche wéhrend des
Erwachsenenalters, 2) Berechnung des Gesamtenergieaufwandes (Totalbetrag der
Trainingszeit x Intensitétsmal? zwischen 0,9- 18,0); 3) Berechnung der Stunden pro Woche,
die mit Training der hdchsten Intensitétsklasse zugebracht wurden (Intensitétsmald > 7); 4)
Berechnung der Anzahl der Traininggahre. Dieselben Kalkulationen wurden auch fur die
Jugendzeit durchgefiihrt. Die Daten weisen, wenn auch nicht ganz konstant, darauf hin, dass
mit einer steigenden Anzahl an Trainingswochenstunden das Brustkrebsrisiko abnimmt. Ab
1,5 Stunden in der Woche ergab sich eine Risikoreduktion von 30% gegentiber Inaktiven.
Diese Verringerung zeigte sich alerdings nicht bei denen, die wochentlich am haufigsten
trainierten. Auch war in der Gruppe der postmenopausalen Frauen Uber 55 Jahren diese
Beziehung deutlicher ausgepragt. Der Zeitaufwand fur sehr anstrengendes Training und die
Anzahl der Traininggahre reduzierte das Risko. Ein Beweis fur eine Risikoverringerung
durch physische Aktivitdt im Jugendalter konnte nicht erbracht werden. Die Autoren sehen
eine Schwéche ihrer Arbeit darin, dass nicht eine kontinuierliche, lebenslange Erfassung der
korperlichen Aktivitdt geleistet werden konnte, sondern nur die Erfassung zu zwel
Zeitpunkten, was u. U. zu Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben mag. Einen &hnlichen
Einfluss kann auch die AulRer-Acht-Lassung der physischen Aktivitdt im Beruf ausgelibt
haben. Dennoch weisen diese Ergebnisse auf eine schwach inverse Verbindung zwischen
korperlicher Aktivitdt und dem Brustkrebsrisiko bel Frauen im mittleren Alter hin.

Thune, Brenn, Lund und Gaard (THUNE et al. 1997) untersuchten in ihrer Studie den
Einfluss von Dberuflicher Aktivitde und korperlicher Freizeitbetétigung auf das
Brustkrebsrisiko bei pré& und postmenopausalen Frauen. Die Freizeitaktivitéten, die im Jahr
vor der Untersuchung durchgefthrt worden waren, wurden in Stufen 1-4 klassifiziert:

Stufe 1: Lesen, Fernsehen, andere sitzende Tétigkeiten;
Stufe 2:  Spazierengehen, Fahrradfahren, andere Sportart fir mindestens
vier Stunden die Woche;
Stufe 3: Fitness-Training, Freizeitsport fir mindestens 4 Stunden/Woche;
Stufe 4: Regelmaliiges, anstrengendes Training, Wettkampfsport mehrmals die Woche.

Die Ermittlung der Freizeitgewohnheiten wurde zwel Mal im Abstand von 3-5 Jahren
durchgefiihrt und die Ergebnisse kombiniert. Frauen, die in den beiden Untersuchungen kein
konstantes Aktivitatsmuster gezeigt hatten, wurden as malig aktiv eingestuft. Das
Brustkrebsrisiko der Teillnehmerinnen, die mindestens 4 Stunden /Woche trainierten , sank
um 37%, wobei sich bel den prdmenopausalen Frauen eine konstant inverse Beziehung zeigte.
Teilnehmerinnen, die einen geringeren BMI aufwiesen, profitierten nochmals im Hinblick auf
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das Brustkrebsrisiko von regulérer korperlicher Aktivitdt. Zusammengefaldt lésst sich sagen,
dass von der korperlichen Betédtigung v.a. schlanke Frauen, Frauen unter 45 Jahren und
solche, die Uber 3-5 Jahre regelméidig trainierten, profitierten.

Um das Brustkrebsrisiko und dessen Zusammenhang mit anstrengendem  Freizeitsport
speziell bei jungen, weil’en Frauen - laut Chen (CHEN 1997 ) ist der Anteil nicht-weil3er
Frauen in dieser Gegend zu gering, um verwertbare Ergebnisse zu erbringen -  zwischen 21-
45 Jahren (643 pramenopausal, 10 perimenopausal, 92 postmenopausal) untersuchen zu
konnen, fuhrten Chen CHEN et a. 1997) eine Fal-Kontroll-Studie an 747 Frauen mit
invasivem Mammakarzinom und 961 Kontrollen aus der Bevolkerung durch. Detaillierte
Angaben zu Haufigkeit und Intensitdt der Freizeitaktivitéten wurden gesammelt, so dass eine
Quantifizierung in MET-Werten moglich war:

niedrige Intensitét: < 4,5 MET; mittlere Intensitét: 4,5-5,5 MET; hohe Intensitét:> 6MET,;
z.B. Spazierengehen=4,0 MET; Reiten= 4,0 MET; Wasserski= 3,0 MET; Tanzen= 4,5 MET,;
Baseball/Softball= 5,0 MET,; Radfahren= 5,5 MET; Aerobic= 6,0 MET; Laufen= 7,5 MET;
Schwimmen= 6,0 MET; Tennis= 6,0-8,0 Met., (CHEN 1997).

Um die individuellen Aktivitatsmuster erfassen zu konnen, wurde zwel Zeitrdumen genauere
Beachtung geschenkt: der Zeit 2 Jahre vor der Diagnose (fur Kontrollen wurde ein
entsprechender Zeitpunkt gewéhlt) und der Periode zwischen dem 12. und dem 21.
Lebengahr. Bei den statistischen Berechnungen wurde nur das Alter berticksichtigt, da alle
anderen Variablen wie Wohnort, Menarche, erste Schwangerschaft, familidre Belastung etc.
die Schatzwerte der OR nicht beeinflussten. Fir die zweijghrige Periode vor dem
Referenzzeitpunkt ( Félle: Diagnose/ Kontrollen: entsprechend) ergaben sich keine Hinweise
auf eine Beziehung, auch wenn der hochste Aktivitatslevel mit kompletter Inaktivitét
verglichen wurde, ebenso verhielt es sich bel der Berlicksichtigung der Trainingsfrequenz
oder bei der Einbeziehung der MET-Werte. Auch die Haufigkeit und Intensitét der
Sportaktivitdten, die in der Jugend betrieben worden waren, zeigten keine Beziehung zum
Brustkrebsrisiko.

Auch bei Unterteilung in entsprechende Subgruppen (entsprechend Alter; BMI; familidre
Belastung; Menopause-Status) zeigte sich kein signifikanter Trend. Die Ergebnisse der
Untersuchung von Chen (CHEN 1997) unterstitzen also nicht die Hypothese, dass durch
korperliche Anstrengungen im Jugend- oder Erwachsenenalter ein protektiver Einfluss
gegenuber dem Brustkrebs bei jungen Frauen bewirkt werden kann. Die Autoren weisen
jedoch darauf hin, dass ihre Ergebnisse mit einigen Einschrankungen versehen werden
muissen: Zum einen ist es moglich, dass fur die Messung der physischen Aktivitét ein falscher
Zeitpunkt ausgewahlt wurde; u.U. ergibt sich bei der Berticksichtigung der Korperbetétigung
des Kindes ein Schutzeffekt, da durch Anstrengungen in diesem Alter das Menarchealter
verschoben wird . Auch kann dadurch, dass nur zwel Zeitpunkte und nicht der gesamte
Zeitraum von der Menarche bis zum Referenzzeitpunkt untersucht wurde, ein tatséchlich
existierender Schutzeffekt ,verdeckt” geblieben saein. Daher sollten zukinftige Studien zu
dieser Thematik die gesamte Periode von der Kindheit bis zur Diagnosestellung untersuchen
und auch die berufsbedingte Korperbelastung miteinbeziehen. Zum anderen weist das
Minnesota Leisure Time Physical Activity Questionnaire - so Chen - , an das der verwendete
Fragebogen angelehnt ist, deutliche Mef3fehler auf.

Die Brustkrebsinzidenzraten sind in Nordamerika und Europa hoch, wahrend sie in Asien und
Afrika noch gering sind. Doch zeigt sich in den vergangenen Jahren ein almahliches
Anwachsen der Fallzahlen in Japan, was Hu HU et al. 1997) auf Veranderungen der
Lebensgewohnheiten der japanischen Frauen zurlUckfuhrt. Bei der Untersuchung der
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Risikofaktoren fur diese Erkrankung in Japan bei einer sogenannten ,low risk population®
hat sich gezeigt, dass die Befunde der amerikanischen und europdischen Untersuchungen
nicht ohne weiteres Ubertragbar sind. Ist der schitzende Einfluss des Stillens in Japan deutlich
ausgepragt, so scheint in den USA und Europa das Alter zum Zeitpunkt der ersten
Schwangerschaft wichtiger zu sein. Die Arbeitsgruppe um Hu fuhrte daher eine Fall-Kontroll-
Studie durch, in der besonderes Augenmerk auf das Stillen, Koérpergewicht, physische
Aktivitét, die Reproduktionsgeschichte bel japanischen pr& und postmenopausalen Frauen
gelegt wurde. In einem Fragebogen, der demographische Faktoren (Alter, Adresse,
Familienstand, Menopause...) und anthropometrische Charakteristika (Grofe, Gewicht, ...)
erfasste, wurde auch die physische Aktivitét im Teenageralter und mit etwa zwanzig Jahren
erhoben und zwar as wdchentliche Gesamtstundenzahl, die mit anstrengenden (Joggen,
Tennis, Radfahren in der Steigung, Schwimmen, Aerobic) oder geméaldigten (schnelles Gehen,
Golf, Kegeln, Radfahren in der Ebene und Hausarbeit) Betétigungen zugebracht wurde. Auf
der Basis dieser korperlichen Anstrengungen wurde der Energieaufwand in Kilokalorien
berechnet. Ein niedrigeres Brustkrebsrisiko fand sich bel pramenopausalen Frauen, die as
Teenager und im Alter von zwanzig Jahren einen mittleren bis hohen Gesamtenergieaufwand
fur korperliche Aktivitdten aufgebracht hatten. Diese Ergebnisse waren jedoch nicht
statistisch signifikant.

4.2.3.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Beziehung zwischen kor perlicher
Belastung und Mammakarzinom

Eine Veradlgemeinerung der Beziehung zwischen Brustkrebs und korperlicher Aktivitét ist bis
zum jetzigen Zeitpunkt nicht mdglich. Dass das Brustkrebsrisiko durch Faktoren der
L ebensumstande und des L ebensstils modifiziert wird, zeigen sogenannte Migrationsstudien.
Wenn Frauen, die aufgrund ihrer ethnischen Abstammung zu einer ,low risk population®
gehoren (Chinesinnen, Japanerinnen, aber auch andere Asiatinnen), in ein Land mit einer
hohen Brustkrebsinzidenz ziehen ( die Brustkrebsinzidenzraten in den USA sind 4-7 mal
hoher as in China oder Japan) , so steigt Uber mehrere Generationen ihr Erkrankungsrisiko
und erreicht schliefdlich den im Einwanderungsland dblichen Wert (ZIEGLER et a. 1996).

Kelsey (KELSEY et al. 1996) weist darauf hin, dass die Inzidenzraten in Japan sich seit etwa
1970-1985 verdoppelt haben , was darauf hindeutet, dass Umweltfaktoren eine wichtige
Rolle spielen.

Fur diese Erklarung und den Einfluss der physischen Aktivitdt auf das Brustkrebsrisiko
existieren einige plausible biologische Mechanismen, die die Hypothese der protektiven
Wirkung zu stiitzen vermogen.

Gammon (GAMMON et al. 1996) hat die Wirkungszusammenhange in einem anschaulichen
Bild zusammengefasst.

Abbildung 5: Hypothetisches Modell fir eine mogliche Beziehung zwischen physischer
Aktivitat und Brustkrebs bel pré und postmenopausalen Frauen.

Menstrual characteristics Pre-and Postmenopausal Breast Cancer

Physical activity

Body size Postmenopausal Breast Cancer
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Ubergewicht hat sich als Risiko potenzierender Faktor im Hinblick auf die Entwicklung eines
Mammatumors v.a. bei postmenopausalen Frauen erwiesen (KELSEY et al. 1996). So weist
Ziegler (ZIEGLER 1997) darauf hin, dass bei jingeren, pramenopausalen Frauen aus Landern
mit hohen Brustkrebsraten eine inverse Beziehung zwischen Ubergewicht und dem
Brustkrebsrisko festgestellt wurde, d.h. dass in den Lé&ndern mit besonders hoher
Brustkrebsinzidenz Ubergewicht das Risiko fur Brustkrebs bei jungen, pramenopausalen
Frauen verringert. Zunéchst fihrte man diesen in verschiedenen Untersuchungen belegten
Umstand darauf zuriick, dass Mammakarzinome bei schlankeren Frauen friher entdeckt
wurden; diese Hypothese lief3 sich jedoch bel Berlicksichtigung des Tumorstadiums nicht
halten. Derzeit werden hormonale Mechanismen untersucht, insbesondere ob
schwergewichtigere Frauen haufiger anovulatorische Zyklen haben, wodurch die Exposition
gegeniiber Ostrogen und Progesteron herabgesetzt wilrde.

Auch das Fettverteilungmuster ist von Bedeutung, da ein erhéhtes Erkrankungsrisiko sich v.a.
bei postmenopausalen Frauen mit stammbetonter (zentraler, abdominaler) Fettleibigkeit
zeigte. Ubergewicht, v.a. in den Jahren, die der Diagnose vorhergehen, scheint besonders
kritisch zu sein, da es in diesem Zusammenhang haufiger zu Rezidiven und einer verringerten
Uberlebenszeit kommt ZIEGLER 1997). Verdnderungen des Korpergewichts beeinflussen
ebenfadls das Malignomrisiko. Eine Gewichtszunahme scheint v.a. bel postmenopausalen
Frauen zu ener erhohten Geféhrdung zu fihren, wohingegen eine kirzlich erfolgte
Gewichtsabnahme bei allen Altersgruppen zu einer Risikoreduktion fihrte. Es sind
verschiedene Mechanismen diskutiert worden, die enen Zusammenhang zwischen
Ubergewicht, Gewichtszunahme, Fettverteilungsmuster und dem Brustkrebsrisiko bei dlteren,
postmenopausalen Frauen erklaren konnen, wobei der vermehrten Ostrogenproduktion aus
zirkulierenden Androgenen (Androstendion wird zunachst in Ostron und dann in Ostriol
umgewandelt; (GAMMON 1996)) im Fettgewebe bel schwergewichtigen Frauen eine
besondere Rolle zukommt, da sie dann zunehmend wichtig wird, wenn die ovarielle
Ostrogenproduktion mit dem Alter abnimmt.

Das Tumorwachstum wird durch erhthte Ostogenspiegel, wie auch durch die haufig bei
Fettleibigkeit anzutreffenden erhthten Werte von Insulin und Wachstumsfaktoren geférdert.
Vermindertes Geschlechtshormon-bindendem-Globulin und Anstieg des Triglyzerid-Spiegels
sind beides Befunde, die sich besonders bei Ubergewichtigen finden. Neben dem
Korpergewicht haben sich auch Gewichtsveranderungen und die Korpergrofe, von der
angenommen wird, dass sie aul3er von genetischen Faktoren auch durch die umweltbedingte
Erndhrungssituation wahrend der Kindheit beeinflusst wird, als starke Pradiktoren fur das
Brustkrebsrisko erwiesen. Ziegler (ZIEGLER et a. 1996) hat diese Beziehung an
amerikanischen Frauen asiatischer Abstammung untersucht und dabel festgestellt, dass
Ubergewicht und Gewichtszunahme in den zehn Jahren vor der Diagnose besonderen Einfluss
auf das Risiko austiben und dass sich das Brustkrebsrisiko mit einem Groéflenzuwachs von
17,8 cm verdoppelte.

Da durch physische Aktivitét ein zu hohes Gewicht oft erst gar nicht entsteht bzw. durch
intensives Training eine gestorte Energiebilanz unter Umstanden wieder ausgeglichen wird,
kann es as wahrscheinlich angesehen werden, dass die Korperbetdtigung neben der
Ernghrung eine Rolle bel der Verhiitung von Brustkrebs spielt.

Physische Aktivitét beeinflusst auf verschiedene Weise die Produktion, den Metabolismus

und die Exkretion von Hormonen und Uber diesen Weg eventuell auch die Entwicklung von
Brustkrebs.
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Endogene Ostrogenkonzentrationen stehen in  einer positiven Beziehung zum
Brustkrebsrisiko. Bel intensivem Training kommt es zur Verdnderung hinsichtlich der
Ostrogenexposition. Dies bewirkt zum einen eine ,Verspitung* des Menarchealters, eine
Veranderung der Regularititdt des Menstruationszyklus, zum anderen u.U. eine Verlangerung
des Zyklus oder die Mdglichkeit anovulatorischer Zyklen. Dieser Hormon-vermittelte
Mechanismus wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass Frauen, die spét ihre erste
Monatsblutung bekamen, die langere Menstruationszyklen haben, die friher in die
Menopause kommen, ein verringertes Brustkrebsrisiko haben.

Ostrogen wird eine wesentliche Rolle bei der Entstehung von Mammatumoren zugeschrieben
und zwar sowohl bei pr& und bel postmenopausalen Frauen.

Vermutlich wirkt Ostrogen im Brustdriisengewebe als Promotor der Zellproliferation.
Sternfeld STERNFELD 1992) betont, dass diese Wirkung noch durch die Progesterone
erhdht werde. Durch intensive koérperliche Belastung kommt es zu einer wesentlichen, aber
voribergehenden Anderung im Spiegel der Geschlechtshormone, wodurch bei jungen
Mé&dchen die Menarche hinausgezogert wird und bei erwachsenen Frauen vermehrt
anovulatorische Zyklen auftreten (FRISCH et a. 1992). Der Langzeiteffekt von intensivem
Training beruht in einer Verkirzung der lutealen Phase und einer geringeren Konzentration
von FSH .

Das |ebenszeitliche , Ausgesetztsein“ gegeniiber Ostrogen ist bei Sportlerinnen mit hohem
Leistungsniveau herabgesetzt. Die Hypoostrogenamie sportlich aktiver Frauen ist dabei
prinzipiell sowohl durch eine direkte depressorische Wirkung der korperlichen Anstrengung
as auch durch enen unterdurchschnittlichen Korperfettanteil der Athletinnen, mit
entsprechend geringerer peripherer Aromatisierung der Ostrogene, erklarbar MARTI 1992,
FRISCH 1992). Francis (FRANCIS 1996 ) erlautert in seiner Arbeit ,, Physical activity: breast
and reproductive cancer”, dass auch geméaldigte korperliche Belastung in einem jungen Alter
die Zahl der ovulatorischen Zyklen absinken lasst. Es fehlen jedoch empirisch gestiitzte
Beweise, ob durch physische Aktivité das Menopausealter gesenkt wird, so Rohan (ROHAN
et al. 1995).

Den biochemischen Hintergrund des veranderten Hormonstoffwechsels belegte De Cree OE
CREE 1997). Er untersuchte die Reaktion der C4-substituierten Ostrogene, den sogenannten
KatecholGstrogenen, auf steigende Korperbelastung tber drei Menstruationszyklen. Diese
Hormonuntergruppe wird u.a. fur die durch Sport verursachten Stérungen des Zyklus
verantwortlich gemacht, sie spielt aber auch eine Rolle bel der Entstehung von Brustkrebs, da
sie zur lokalen Produktion von mutagenen freien Radikalen und zu Schaden an der DNA
fahrt. De Cree (DE CREE 1997) weist auf epidemiologische Studien hin, die nachwiesen,
dass Frauen aus Asien, Ost-Indien und dem Jemen das geringste Brustkrebsrisiko haben. Der
Spiegel, der nicht-O-methylierten KatecholGstrogene ist bei dieser Gruppe en Drittel
niedriger as bei weil3en Frauen mit dem geringsten Risiko.

Die Inaktivierung dieser potenten Karzinogene geschieht durch eine O-Methylierung , die bei
Sportlerinnen signifikant hohere Werte zeigt als bei den inaktiven Altersgenossinnen.

Da die Ratio von 2-methylierten Katecholostrogenen: Katecholostrogenen mit hoherer
Trainingsintensitét und Dauer ansteigt, ist es moglich, dass sich durch diesen Faktor die
geringere Prévalenz von Brustkrebs unter den Athletinnen erkléren [&M3t.

Dieser Metabolismus wird offensichtlich durch eine an geséttigten Fetten arme Diét gefordert.
Die Rolle des Ubergewichts und der Ernéghrung als Risikofaktor fir Endometrium -, Brust-
und Kolonkarzinom ist noch nicht abschliefRend geklart, erscheint aber plausibel, da mit
starkem Ubergewicht eine Verminderung des im Serum vorhandenen Geschlechtshormon
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bindenden Globulins und eine Erhthung des freien Ostradiols einher geht. Physische
Aktivitat beeinflusst die Energiebalance und experimentelle Studien haben gezeigt, dass
Kalorienreduktion die Karzinogenese an der Brust hemmt (THUNE et a. 1997). Auf der
anderen Seite erhoht vermehrte Energiezufuhr die Spiegel der Hormone, die fur die
Entwicklung des Brustkrebses von Bedeutung sind. Die Einnahme von Hormonen gilt
hinsichtlich der Ostrogentherapie bei menopausalen Symptomen als Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Geschlechtshormon sensitiven Karzinoms; die Einnahme oraler
Kontrazeptivawird bei Langzeitanwendung kontrovers gesehen.

Auf die Rolle der Triglyceride haben Goodwin (GOODWIN et a. 1997) und Thune,Brenn,
Lund, Gaard (THUNE et al. 1997) hingewiesen. Bel Frauen mit invasivem Mammakarzinom
finden sich signifikant hdhere Spiegel dieses Lipids. Von den Triglyceriden ist bekannt, dass
sie Ostradiol in seiner Bindung an das sex-hormone-binding Globulin, welches bei
Ubergewichtigen vermindert ist, ersetzen konnen und somit den Spiegel an freiem Ostradiol
erhdhen. Bel Frauen, die vorwiegend sitzenden Betéigungen nachgingen, fanden sich
erhdhte Triglyceridwerte; daher sind inaktive Frauen auch eher der Gefahr erhohter
Ostrogenspiegel ausgesetzt, wodurch sich wiederum ihr Mammakarzinomrisiko erhéht.

Neben Ostrogen und Progesteron spielen Androgene, Wachstumshormone, Insulin und
insulin-like growth factors eine wichtige, wenn auch noch nicht ausreichend geklérte Rolle in
der Determination des Brustkrebsrisikos. Ziegler (ZIEGLER et al. 1996 ) erklart hierzu, dass
die Ostrogenproduktion aus zirkulierenden Androgenen bei schwergewichtigen Frauen erhoht
ist. Dieser Mechanismus werde zunehmend wichtig, wenn die ovarielle Ostrogenproduktion
mit zunehmendem Alter absinke. Hohe Ostrogenspiegel werden v.a. in der Nahe des
Brustdrisenfettgewebes gefunden .

Im Zusammenhang mit Brustkrebs wird, wie bel anderen Karzinomen auch, der Einfluss des
Sports oder der beruflichen Korperaktivitdt auf das Immunsystem als potentieller
Schutzfaktor diskutiert.

Offen bleibt bislang auch die Frage, ob die beschriebenen Schutzmechanismen auch bei
weniger intensiver korperlicher Belastung greifen. Allerdings bleibt zu bedenken, dass das
durchschnittlich berichtete Ausmal3 und die Intensitdt des korperlichen Trainings kaum
intensv genug sind, um die Stimulation der Brust durch Hormone zu unterdriicken.
Verspéteter Beginn und verringerte Zahl an ovulatorischen Zyklen kann nicht die einzige
Erklarung for ein Bindeglied zwischen Training und Brustkrebs sein. Mc Tiernan (MC
TIERNAN 1997) hdt die Erklarung u.a fir denkbar, dass Korperbetétigung
pramenopausalen Frauen dadurch hilft, dass sie Ubergewicht reduziert und so die Variationen
der Hormonabgabe erhdlt. Auf diese Weise wird auch die Fertilitdt erhéht , was wiederum vor
Brustkrebs schiitzt. Postmenopausale Frauen profitieren von der Abnahme der endogenen
Ostrogenproduktion.

Auf eine andere Art der Beziehung , durch die korperliche Aktivité einen Schutz gegentber
dem Mammakarzinom vermitteln konnte, weisen Thune, Brenn , Lund, Gaard (THUNE et al.
1997) hin: Moglicherweise sei die Neigung zu aktiver Korperbetdtigung ererbt, und ein
derartiger Genotyp beeinflusse nicht nur die physische Aktivitdt, sondern auch die
Prédisposition zu Brustkrebs. Zur Bestatigung dieses potentiellen Wirkmechanismus wurden
von diesen Autoren alerdings keine weiteren Angaben gemacht.

Um die Beziehungen zwischen physischer Aktivitdt und dem haufigsten Krebs der Frau
bestatigen zu kénnen und um die Grinde fr diese Zusammenhange fur Frauen verschiedener
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Alterstufen und ethnischer Gruppen zu erhellen, bedarf es — so fordert Mc Tiernan (MC
TIERNAN 1997) — ener ,research agenda‘. Diese soll valide und zuverléassige Methoden
aufzeigen, um die Aktivitatsmuster von Frauen im Beruf, zu Hause und wahrend der Freizeit
zu verschiedenen Zeitpunkten exakt bestimmen zu kénnen; eine Berticksichtigung moglicher
Storfaktoren ermoglichen; die biologischen Mechanismen erhellen, aber auch die Einfllsse
von Sport und anderer Korperbetétigung auf bereits krebskranke Frauen oder Angehorige der
Hochrisikogruppe untersuchen. Da nur wenige Risikofaktoren des Brustkrebses durch
Praventionsmal3nahmen zu beeinflussen sind, ist die intensive Untersuchung des Einflusses
der physischen Aktividt auf das Brustkrebsrisko von wesentlicher Bedeutung. Dabei wird
besonderer Wert auf die Wechselbeziehungen zwischen Korpergewicht und -form,
Erndhrung, physischer Aktivitét und dem Spiegel endogener Hormone gelegt werden missen.

4.2.4 Bosartige Erkrankungen desweiblichen Genitaltraktes und die
Beeinflussung durch kérperliche Aktivitat in der Freizeit bzw.
Im Berufdeben

Mamma und Genitalkarzinome machen zuammen fast die Halfte aler Krebserkrankungen
der Frau aus. Unter den Genitalkarzinomen steht mit ca. 50% das Zervixkarzinom an erster
Stelle, gefolgt vom Karzinom des Corpus uteri (ca. 20%). Den dritten Platz nimmt mit
ungefahr 15% der Genitalgeschwillste die heterogene Gruppe der Ovarialtumoren ein; ca. 5%
sind Vulvakarzinome.

Holly HOLLY 1996) nennt fur die USA 1995 folgende Zahlen: Bei 55.000 Frauen wurde
ein carcinoma in situ diagnostiziert; 15.800 erkrankten an einem invasiven Zervixkarzinom;,
etwa 4.800 verstarben an dieser Erkrankung. Weltweit treten etwa 440.000 Féle eines
invasiven Karzinoms auf. Primdre Karzinome der Eileiter und der Vagina sind selten
(STEGNER 1986).

Bel der Untersuchung der Ursachen von bosartigen Erkrankungen des weiblichen
Genitaltraktes hat sich eine deutliche Abhangigkeit der verschiedenen Organkrebse vom
Lebensalter gezeigt. Darlber hinaus werden vorwiegend die pradisponierenden Faktoren zur
Darstellung gebracht, die sich durch Umwelt, Konstitution oder Lebensstil als einflu3reich
erwiesen haben.

Die Atiologie des Zervixkarzinoms ist nicht bekannt; eine Reihe epidemiologischer Faktoren
ist aber mit einer erhdhten Inzidenz dieses haufigsten bosartigen Genitaltumors der Frau
verbunden. Frilhe Menarche und frihzeitige sexuelle Beziehungen, Geburten vor dem 20.
Lebengahr, Promiskuitdét und Prostitution, niedriger soziookonomischer Status und
mangelhafte Genitalhygiene bel beiden Partnern sind von epidemiologischer Seite als
pradisponierende Faktoren ermittelt worden. Das Korpus- (Endometrium-) Karzinom scheint
v.a. pyknisch-adiptse Frauen mit Hypertonie sowie Frauen mit latentem oder manifesten
Diabetes zu betreffen, wobei eine wichtige Rolle der Stérung der physiologischen Ostrogen-
Gestagen-Balance zukommt. Zwar liegen die Ovarialkarzinome zahlenmdaldig weit unter den
Karzinomen der Gebarmutter, doch ist die Mortditd des fortgeschrittenen inkurablen
Ovariakarzinoms hoher als bei den anderen malignen Neubildungen des Genitalbereiches.
Die meisten epidemiologischen Untersuchungen konzentrieren sich auf gyndkologische und
menstruelle Faktoren, auf die familigre Krebsbelastung und in geringerem Umfang auf
Erndhrungseinflsse.
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Der Einfluss von korperlicher Aktivitét als potentiell modifizierendem Faktor im Hinblick auf
das Malignomrisko des welblichen Genitaltraktes ist noch nicht sehr in das Zentrum des
Interesses der epidemiologischen Forschung gelangt. Nur wenige Untersucher haben sich
bisher dieses vielschichtigen Gebietes angenommen.

Frisch(FRISCH et al 1985, 1987) fand heraus, dass die Tellnahme am Universitétssport mit
einem signifikant niedrigeren Risiko fur vaginale, cervikale, uterine und ovarielle Tumoren
verbunden ist.(Relative Pravalenz 2,5; 95% CI 1,2-5,5). Es wurde die Korpergroflze mit-
einbezogen.

Albanes (ALBANES et al. 1989) berichten von einem hohen Risiko (5,2; unter Anpassung
hinsichtlich des BMI) fir das Cervix-Karzinom bei inaktiven Teilnehmerinnen der

NHANES| Studie.
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4241

Studien zur physischen Aktivitat und Malignomen des weiblichen

Genitaltraktes

Tabelle 15a Studien zur physischen Aktivitét und Malignomen des weiblichen Genitaltraktes

Referenz Anzahl Population [ Aktivitéts- | Relatives Kategorie [Art Kontroll-
level Risiko, Odds | Freizeit/ der grofen,
ratio;95% CI [ Beruf/ Akti- | stat., Stor-
Sportler/ vitats- | faktoren®
Ehem. M ess-
Student ung
Frisch, Kohorte: Ehemalige | Nicht- RR bezieht sich | Ehemalige | Frage- | Alter, Zahl
Wyshak, 5398 Studen- Athletinnen | auf Cavon Uni- bogen | Schwanger-
Albright N., tinnen Athletinnen | Uterus, Cervix, | Athletinnen schaften,
Albright T., | aktiv: 2622 Ovar, Vagina | momentane fam.
Schiff, Fale: 9 und frihere Krebs-
Witschi 1992 | inaktiv: 2776 2,53 phys. Akt. Belastung,
Fale: 28 (1,17-5,47) Gewicht,
Menarche-
alter,
Raucher-
status,
Medika-
mente
(Hormone)
Levi, La Falle: 274 Endome- Schétzungen Selbstein- | Inter- | Studien-
Vecchia, triumkar- desrelativen schdtzung | view | zentrum,
Negri, Kontrollen: zinomfélle Risikos der Alter,
Franceschi, | 572 im Kanton beziehensich | physischen Bildung,
1993 Tessinund auf Gesamtakti- Paritét,
inltalien Endometrium- | vitét, der M enopause,
Ca p.A.in orae
Haushalt, Kontrazep-
Haus- Freizeit und tiva,
arbeit Sport und Ostrogen-
Kategorie Beruf, substitution,
1 (hoch) 1 durch BMI,
2 1,7(1,0-2,7) Treppen- Kalorien-
3 2,0(1,1-3,3) steigen und aufnahme
4 (niedrig) | 4,2(2,4-7,5) Spazieren-
gehen
Treppen-
steigen
Kategorie
1 (hoch) 1
2 1,2(0,7-2,2)
3 0,7 (0,4-1,0)
4 (niedrig) | 1,2(0,8-1,8)
Spazieren-
gehen
Kategorie
1 (hoch) 1
2 0,8 (0,6-1,2)
3 1,4 (0,9-2,2)
4 (niedrig) | 0,8(0,5-1,3)
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Tabelle 15b: Studien zur physischen Aktivitét und Malignomen des weiblichen Genitaltraktes

Referenz Anzahl Population | Aktivitats- | Relatives Kategorie | Art Kontroll-
level Risiko, Odds | Freizeit/ der groRen,
ratio;95% CI | Beruf/ Akti- |stat., Stor-
Sportler/ vitats- | faktoren®
Ehem. M ess-
Student ung
Levi, La Sport/
Vecchia, Freizeit
Negri, Kategorie
Franceschi, 1 (hoch) 1
1993 2 1,0(0,5-2,4)
3 1,0(0,5-2,3)
4 (niedrig) | 1,9(0,9-4,0)
P.A.im
Beruf
Kategorie
1 (hoch) 1
2 1,1(0,5-2,3)
3 1,0(0,5-2,2)
4 (niedrig) | 1,5(1,0-2,2)
Shu, Hatch, | Falle: 268 Endome- im Sitzen RR bezieht sich | Langdau- | Inter- | Alter, BMI,
Zheng, Goa, triumkarzi- | zugebrachte | auf Endo- ernde view | Zahl der
Brinton, 1993 | Kontrollen: nomfélein | Zeit (sitting | metriumCa. Berufshe- Schwanger-
268 Shanghai time score) lastung; schaften,
Eﬁb ad“f‘ Kalorien-
Berufes, aufnahme
Selbstein-
schétzung der
Gesamt-
aktivitét
Ber uf:
(<56Lj.)
Q1 (aktiv) |1.0
Q2 4,1(1,6-10,7)
Q3 29(1,3-6,9)
Q4(sitzen) |2,5(0,9- 6,3)
Energie-
aufwand im
Beruf
(<56Lj.)
Q1 (aktiv) |1,0
Q2 1,2(0,5-2,7)
Q3 1,9(0,7-4,8)
Q4(inakt.) | 1,5(0,6-3,6)
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Tabelle 15c¢: Studien zur physischen Aktivitat und Malignomen des weiblichen Genitaltraktes

Referenz Anzahl Population | Aktivitats- | Relatives Kategorie | Art Kontroll-
level Risiko, Odds | Freizeit/ der groRen,
ratio;95% CI | Beruf/ Akti- |stat., Stor-
Sportler/ vitats- | faktoren®
Ehem. M ess-
Student ung
Sturgeon, Falle:405 Endome- RR bezieht sich | Freizeit- Inter |Alter,
Brinton, triumkarzi- auf Endo- aktivitat; view | Studien-
Berman, Kontrollen: nomfédle metriumCa. Aktivitat bezirk,
Mortel, 297 aus9 Hausputz auRerhalb Bildung,
Twiggs, Kranken- Téaglich 1,0 der Freizeit Paritét,
Barrett, hausernin | Wochentl. | 0,7 (0,4-1,2) (Haus- orde
Wilbanks, USA. Manchma | 0,7 (0,4-1,2) arbeit, Kontra-
1993 Nie 2,2 (1,0-5,5) Treppen- zeptiva,
steigen, menopau-
Treppen- Gehen, sde
steigen Stehenim Ostrogen-
Téglich 1,0 Beruf) einnahme,
Wochentl. | 1,3(0,7-2,5) Rauchen,
Manchmal | 1,1(0,6-1,9) BMI
Nie 2,0 (1,3-3,3)
Spazieren
Wandern
Téglich 1,0
Wodéchentl. | 0,9 (0,5-1,5)
Manchma | 1,1(0,7-1,8)
Nie 1,4(0,8-2,3)
Aktiv
Sport
Téglich 1,0
Waéchentl. | 1,3(0,5-3,0)
Manchmal | 0,9 (0,4-2,2)
Nie 1,2 (0,5-2,7)
Gehen,
Stehen im
Beruf
Téglich 1,0
Wéchentl. | 0,8 (0,4-1,7)
Manchmal | 0,7 (0,3-1,3)
Nie 1,4(1,0-2,1)
Mink, Kohorte: Teilnehmer- | Physical RR bezieht sich | Korper- Frage- | Alter,Rau-
Folsom, 31.396 innen der Activity auf epitheliales |liche bogen | chen,Bil-
Sellers, lowa Index: Ovar-Ca Freizeit- (wie- | dung,Zahl
Kushi, 1996 | Fale: 97 s Aktivitst | der- | der Lebend-
Health Study
holt) | geburten,
Niedrig 1,00 Hysterekto-
GemaRigt | 1,41 mie, unilat.
(0,82-2,43) Oophor-
Hoch 2,06 ektomie,
(1,24-3,43) fam. Belast-
ung
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Tabelle 15d: Studien zur physischen Aktivitét und Malignomen des weiblichen Genitaltraktes

Referenz Anzahl Population | Aktivitats- | Relatives Kategorie | Art Kontroll-
level Risiko, Odds | Freizeit/ der groRen,
ratio;95% CI | Beruf/ Akti- |stat., Stor-
Sportler/ vitats- | faktoren®
Ehem. M ess-
Student ung
Olson, Vena, | Félle: 232 Endome- Stunden/ RR bezieht Anstren- Inter- | Alter,
Dorn, triumfale | Jahr mit sich auf gendes view | Bildung,
Marshall, Kontrollen: in Kranken- | anstreng. Endometri- Training BMI,
Zielezny, 631 héusernim | Schweil3 um Ca und Laufen Diabetes,
Laughlin, Staat New | treibender Zu 4 Zeit- Menarche-,
Graham, York Aktivitét punkten: im M enopause-
1997 Alter v.16; alter,
20;10;2 Ostrogen-
Alter 16: Jahre vor einnahme
Keine 1,00 dem
<148 h 0,51 (0,31-.83) | Interview;
3148h 0,78 (.50-1.21) | berufliche
Aktivitét
20J.
vor her
keine 1,00
<100 h 0,50(.29-.89)
3100 h 1,10(.69-1.79)
10J.
vor her
keine 1,00
<100 h 1,02(.64-1,63
3 100 h 0,72(.43-1,19
2 J. vorher
keine 1,00
<100 h 0,78(.50-1,24
3100 h 0,67(.42-1,09

Frisch (FRISCH et a. 1992) untersuchte das Risko des Auftretens von Karzinomen des
Reproduktionssystem ( Uterus, Ovar, Cervix, Vagina) in Abhangigkeit vom Aktivitétsstatus.
Dabel zeigte sich, dass die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Athletinnen konstant niedriger
war als bel Nichtathletinnen. Als weitere Risikofaktoren fir gynékologische Tumoren
erwiesen sich: Alter, Hormontherapie bel menopausalen Beschwerden und Rauchen.

Die Beziehung zwischen verschiedenen Arten physischer Aktivitée und dem
Endometriumkarzinomrisiko untersuchten Levi, La Vecchia, Negri und Franceschi, indem sie
die Daten einer Case-Control-Studie, die zwischen 1988-1991 in der Schweiz und Italien
durchgefiihrt worden war, analysierten. 274 histologisch bestétigte Endometriumkarzinom-
Patientinnen und 572 Kontrollen nahmen an der Untersuchung teil. lhre korperliche
Gesamtaktivitét schatzten die Teilnehmerinnen fur verschiedene Lebensalter selbst ein, die
dann willkdrlich in vier Stufen unterteilt wurde ( hoch, gemadigt hoch, gemaliigt niedrig, sehr
niedrig); hinzu kamen noch Angaben zu ausgewahlten Betétigungsarten (Hausarbeit,
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Treppensteigen, Spazierengehen, Sport und Freizeit), die ebenfalls quantitativ in die vier
Kategorien unterteilt wurden und gemd?3 der Haufigkeit unterschieden wurden (téglich,
wochentlich, gelegentlich, nie). Die relativen Risiken fr ein Endometriumkarzinom waren in
den Klassen , hoch” und ,gemédRigt hoch* ahnlich gewichtet, fir die beiden am wenigsten
aktiven Kategorien stiegen sie jedoch signifikant an (Uber 2,5 fir die ,sehr niedrige®
Kategorie). Die ausgewdhlten Aktivitétsarten zeigten folgende Effekte auf das
Endometriumkarzinomrisiko:  keinerlei  Beziehung ergab sich im  Hinblick auf
Spazierengehen oder Treppensteigen, aber Hausarbeiten, Sport und Freizeit und die
Korperbelastung im Beruf zeigten ein dSignifikantes, inverses Verhdltnis zu dieser
Malignomart. Die Risikoschétzungen fir die niedrigste Aktivitdtsstufe der Hausarbeit lag bei
4, fur Sport, Freizeit und Beruf bewegte sie sich zwischen 1,5 und 1,9. Die Verfasser ziehen
die Schlussfolgerung, dass gemaéldigte oder hohe physische Aktivitdt einen Schutzfaktor gegen
Endometriumkarzinom darstellt, wobei diese Beobachtung noch weiterer epidemiologischer
Bestétigung bedarf (LEVI et al. 1993).

Ubergewicht ist einer der bekanntesten Risikofaktoren fur das Endometriumkarzinom Shu,
Hatch, Zheng, Goa und Brinton, vertraten in ihrer 1993 verdffentlichten Studie die Ansicht,
dass physische Aktivitét Uber eine Reihe von Wegen in dieses Risikogefiige eingreifen kdnne,
wobel der offensichtlichste und nach ihrer Meinung biologisch plausibelste Uber eine
Reduktion des Gewichts und den Verlust von Korperfett fiihre. Eine von ihnen durchgefihrte
Fall-Kontroll-Studie zum Endometriumkarzinom in Shanghai, China, sollte den Einfluss der
Korperbetétigung im Beruf und aulRerhalb im Hinblick auf das Krebsrisiko verdeutlichen. 268
Patientinnen im Alter zwischen 18-74 Jahre, bel denen zwischen 1988-1990 ein solches
Karzinom diagnostiziert worden war, und die gleiche Anzahl an altersentsprechenden
Kontrollen nahmen an dieser Studie teil. Die korperliche Aktivitdt wurde fur drel Bereiche
erhoben: die lebenszeitliche berufliche Belastung, die korperliche Betdtigung aulRerhalb des
Berufs; ergdnzend kam eine Selbsteinschdtzung der physischen Gesamtaktivitdt hinzu. Die
Berufshelastung wurde fir jede Tétigkeit entsprechend der Zeit, die sitzend zugebracht wurde,
und einem Energieaufwandsindex berechnet. Danach wurden die Tétigkeiten as
,niedrig*(>80% sitzend;<1,9kcal/min Energieaufwand), , mittel“ (20-80% sitzend; 1,9-2,9
kcal./min), ,hoch*(<20% sitzend; >2,9kcal/min) eingestuft. Die physische Betétigung
aulerhalb der Berufstdtigkeit ergab sich durch die Anzahl der Stunden, die die
Tellnehmerinnen flr verschiedene Lebensalter mit leichter (z.B. Kochen, Abwaschen),
gemaldigter (Gehen, Putzen, mehr as zwei Stockwerke Treppensteigen) oder hoher Intensitét
(Laufen, Radfahren, Schwimmen, Umgraben) =zubrachten. Auch hier wurde der
Energieaufwand berechnet: 1,5 kcal/min entsprach leichter, 3 kcal/min mittlerer und 6
kcal./min hoher Aktivitétsintensitét. Durch die Frage: “Compared to women of your age, did
you consider yourself very active, fairly active, average, fairly inactive, very inactive?* waren
Ruckschlisse auf die selbsteingeschétzte Gesamtaktivitét in verschiedenen Lebensaltern der
einzelnen Tellnehmerinnen moglich. Die Ergebnisse hinsichtlich der beruflichen
Korperbelastung zeigten bei Frauen, junger als 56 Jahre, dass vorwiegend sitzende
Téatigkeiten mit einer Risikoerhthung in Beziehung standen (SHU et al. 1993 ).

Jenseits dieser Altersgrenze zeigte sich ein geringflgiger Schutzeffekt durch sitzende
Betétigung. Die Teilnehmerinnen dieser Studie hatten einen relativ hohen Antell an
korperlicher Belastung neben der Berufstétigkeit (90% bedingt durch Hausarbeiten).
Korperliche Inaktivitdt auferhalb des reguldren Arbeitsverh@ltnisses schien mit keiner
Risikoerhéhung im Hinblick auf das Endometriumkarzinom verbunden zu sein; z.T. liefd sich
sogar ein Trend in Richtung eines Schutzeffektes bei geringerer Korperbelastung im nicht
beruflichen Bereich feststellen. Den mangelnden Nachweis eines protektiven Effekts von
korperlicher Aktivitat auRerhalb des Berufes fihren die Autoren (SHU et al. 1993) u.a. auf
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mogliche Messfehler, eine eventuelle Missklassifikation bzw. Besonderheiten der
Studienpopulation (wenig Ubergewichtige, wenig Inaktive) zuriick.

Hinsichtlich der selbst eingeschétzten Gesamtaktivitét zeigt sich folgendes Bild: Frauen, die
sich selbst fur sehr inaktiv hielten, waren einem erhdhten Risiko ausgesetzt im Vergleich zu
denen, die sich als hoch aktiv einschétzten. Zusammenfassend sind die Verfasser der
Meinung, dass ihre Ergebnisse belegen, dass ein sitzender Beruf und ein entsprechender
Lebensstii das Endometriumkarzinomrisiko erhdhen. Die ebenfalls ermittelte leichte
Abnahme des Risikos im Zusammenhang mit niedriger Aktivitét im nicht beruflichen Bereich
weist nach Ansicht der Autoren darauf hin, dass zukinftige Untersuchungen sich um noch
exaktere Messeinrichtungen bemiihen missen, die ale Dimensionen der physischen Aktivitét
zu erfassen versuchen.

405 Patientinnen mit Endometriumkarzinom und 297 Kontrollen waren an der Untersuchung,
die Sturgeon (STURGEON et a 1993) publizierte, beteiligt. Auch er ging von der Hypothese
aus, dass physische Inaktivitdt das Endometriumkarzinomrisko durch hormonelle
Mechanismen, welche durch Ubergewicht vermittelt werden, erhoht. Dariiber hinaus hat sich
bei inaktiven Frauen unabhéngig vom Korpergewicht ein hoherer Ostrogenspiegel gezeigt als
bei den aktiven Altersgenossinnen. Mit dieser Fall-Kontroll-Studie sollten Daten zur
Haufigkeit der Teilnahme an bestimmten Aktivitétsarten fur verschiedene Lebensabschnitte
gesammelt werden. In einem Interview gaben die Teilnehmerinnen an, wie oft sie die
folgenden funf Aktivitaten ausgefihrt hatten:

1) Hausputz (Boden- und Fensterreinigung)

2) Treppensteigen fur drei oder mehr Stockwerke

3) Spazierengehen oder Wandern

4) aktive Sportarten ( Tennis, Radfahren, Joggen)

5) Arbeiten in einem Beruf, der mehr als die Hélfte der Zeit Stehen oder Gehen erforderte.

Diese Angaben machten die Frauen fir Intervalle von je zehn Lebengahren ( vom 20.-29.
Lebengahr bis zum 70.-79. Lebengahr). Die in der Freizeit inaktiven Frauen hatten mit einem
zweifachen Risikoanstieg gegentber den aktiven Altersgenossinnen zu rechnen; diese
Beziehung schwéchte sich jedoch bel Beriicksichtigung des BMI auf 1,3 (Cl= 0,8-2,2) ab. Die
aulBerhalb der Freizeit korperlich Inaktiven wiesen gegeniber der aktiven Gruppe eine
Erhohung des Riskos um den Faktor 2 auf; dies anderte sich auch nicht durch
Miteinbeziehung des body-mass-Index. Kombinierte man die verschiedenen Arten der
Korperbetétigung, so zeigte sich, dass Teillnehmerinnen, die in der Freizeit und in anderen
Bereichen inaktiv waren gegentber den Frauen, die durchweg aktiv waren, en
Endometriumkrebsrisko von 2,7 (Cl= 1,2-6,3) hatten  Die Arbeit von Sturgeon
(STURGEON et al. 1993) gibt Hinweise darauf, dass korperlich untétige Frauen einem
groRReren Risiko ausgesetzt sind, da sie mit grof3erer Wahrscheinlichkeit Ubergewichtig sind.
Darlber hinaus zeigen die Daten auch, dass Inaktivités per se das
Endometriumkarzinomrisiko erhohen kann. Die Verfasser dieser Untersuchung sind der
Meinung, dass einige Unstimmigkeiten in ihren Ergebnissen auf die alleinige Verwendung
der Haufigkeit der physischen Aktivitét als Messkriterium zurtickzufthren ist.

Auf eine spezifische Karzinomart konzentrierten sich die Bemthungen von Mink, Folsom,
Sellers, Kushi, die den Einfluss der physischen Aktivitét, des Taille/Hufte-Verhdtnisses (die
waist-to-hip Ratio ist ein Hinweis auf die Korperfettverteilung; stammbetonte Fettleibigkeit
ist ein wichtiger Risikofaktor im Hinblick auf Brustkrebs, ebenso fur Ovarialkarzinom
(zweifache Risikoerhthung)) und anderer Risikofaktoren auf das epitheliale Ovariakarzinom
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bei dlteren Frauen untersuchten. Die Einteilung der Ovarialtumoren gemal der histologischen
Klassifikation der WHO 1973 (STEGNER 1986) unterscheidet acht Haupttypen, die weiter
unterteilt sind: Epitheliale Tumoren, Tumoren des sexuell differenzierten Mesenchyms,
Lipoidzelltumoren, Keimzelltumoren, Gonadoblastome, unspezifische Bindegewebstumoren,
unklassifizierte Tumoren, metastatische Tumoren (MINK et al. 1996).

Eine Reihe epidemiologischer Untersuchungen zu dieser Malignomart haben die Rolle der
Paritdt, der Einnahme oraler Kontrazeptiva, des Menarche- und Menopausealters und des
Alters zum Zeitpunkt der ersten Geburt untersucht. Tubenligatur und Hysterektomie erwiesen
sich als protektiv, Infertilitét und Einnahme von fertilitétsfordernden Medikamenten erhdhten
das Risiko, ebenso wie familigre Belastung mit Ovar-, Brust-, Kolon-, Endometrium- und
Prostatakrebs. Risikoerhthung durch bestimmte Erndhrungsgewohnheiten scheint ene
gewisse Rolle zu spielen, ist aber nicht abschlieffend geklart. Die Studie von Mink und
Mitarbeitern versucht das Ovariakarzinomrisiko in Verbindung mit der physischen Aktivitét
und der ,,waist-to-hip ratio* - Faktoren, die in friheren epidemiologischen Untersuchungen
noch keine Beachtung fanden - zu beurteilen.

Den Teilnehmerinnen der lowa Women's Health Study wurden mehrfach Fragebtgen
zugesandt, in denen sie u.a. zum Ausmal ihrer physischen Freizeitaktivitdten Stellung
beziehen sollten. Dies wurde auf zwel Wegen ermittelt: 1) durch eine allgemeine Frage zur
regelmaliigen Betédtigung, die lautete: ,Aside from any work you do at home or at a job, do
you do anything regularly- that is, on a daily basis- that helps keep you physicaly fit?* und
2) durch zwel Fragen, die Auskunft Uber die Haufigkeit der Teilnahme an geméaligter
(Kegeln, Golf, Gymnastik, Gartenarbeit, Spaziergange ) oder intensiver physischer Aktivitat
(Joggen, Tennis, Schwimmen, Aerobic) geben sollten. Basierend auf der Haufigkeit und
Intensitét der korperlichen Anstrengungen wurden drei Kategorien gebildet: niedrig,
gemaligt, hoch . Dass dieser Klassifizierung eine hinreichend hohe pradiktive Validitéat hat,
zeigt sich darin, dass dieser Aktivitdtsindex in inverser Beziehung zur Mortalitét an koronarer
Herzerkrankung in dieser Kohorte steht. Im Beobachtungszeitraum von 1986-1992 traten
unter den 31.396 Teilnehmerinnen 97 Félle von epithelialem Ovarialkarzinom auf.

Die Ergebnisse zeigen, dass Frauen, die regelmaliige korperliche Freizeitaktivitét  angegeben
hatten, ein 1,5 fach erhdhtes Ovarkarzinomrisiko hatten, im Vergleich zu denen, die einem
sitzenden Hobby nachgingen. Teillnehmerinnen, die einen anstrengenden Freizeitsport mehr
als vierma die Woche angegeben hatten, mufdten sogar mit einer 2,5 fachen Erhéhung
rechnen. In der multivariaten Analyse, in welcher Alter; Rauchen, Bildung, Anzahl der
Lebendgeburten , Hysterektomie/ unilaterale Oophorektomie, familidre Belastung mit
Ovariakarzinom, die waist-to-hip Ratio bei der Risikoberechnung beriicksichtigt worden
waren, zeigte sich eine enge positive Beziehung zwischen einem groferen Mald an
korperlicher Aktivitét und einer hdheren Inzidenz des Ovariakrebes. Dieses Ergebnis war fur
die Autoren unerwartet. Sie waren von der Hypothese ausgegangen, dass korperliche
Aktivitdt vor dem Ovariadkarzinom schitze, da intensives Training die Ovulation zu
unterdriicken vermag. Als mdogliche Erklarung sehen die Verfasser, dass fir die
Teilnehmerinnen, die postmenopausal waren, der Einfluss der Aktivitét auf die Ovulation
keine Rolle spielte. Auf der anderen Seite ist Kdrperbetatigung bei postmenopausalen Frauen
negativ mit dem Spiegel der zirkulierenden Ostrogene korreliert; durch einen feed-back-
Mechanismus auf den Hypothalamus wirden u.U. dadurch die Gonadotropine im Serum
vermehrt, was zu einer Risikoerhthung fur das Ovarialkarzinom fuhrt. Die Autoren fihren
auch die Moglichkeit an, dass durch ein gesundheitsbewuldteres Verhaten der aktiveren
Frauen mit hoherer Vorsorgerate in dieser Gruppe mehr Karzinome entdeckt worden sind.
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Die anderen Ergebnisse dieser Studie zeigen die bekannten Beziehungen: vermehrte Paritét
und Hysterektomie verringern das Risiko; keine enge Beziehung ergab sich mit dem
Menarche- und Menopausealter, dem Alter zum Zeitpunkt der ersten Lebensgeburt und dem
BMI. Das inverse Verhdtnis zwischen diesem Karzinom und der Laktation und der Einnahme
oraler Kontrazeptiva, das in verschiedenen Studien gefunden worden war, liefd sich hier nicht
nachweisen. Familidre Belastung mit einem Neoplasma des Ovars fuhrte zu einer zweifachen
Risikoerhthung.

Wie die anderen Arbeiten zum Zusammenhang zwischen Endometriumkarzinom und
physischer Aktivitat gingen Olson und Mitverfasser (OLSON et al. 1997) davon aus, dass das
Gewicht, aber auch Ostrogeneinnahme, das Risiko fiir ein solches Malignom zu beeinflussen
vermag, wobel Korperbetétigung sowohl zum Gewicht, als auch zu den Hormonspiegeln in
enger Beziehung steht. Die Fall-Kontroll-Studie wurde im Staate New Y ork zwischen 1986-
1991 an 232 Frauen mit neu diagnostizierten Endometriumkarzinom und 631 Kontrollen
durchgefuhrt. Die Arbeitsgruppe interessierte aber nicht nur die kirzlich erbrachte
Korperbetétigung der Teillnehmerinnen, sondern ihr Ziel war es, die physische Aktivitét,
gemessen an der Teilnahme an anstrengendem Training, an Gehen und der beruflichen
Korperbelastung fur vier Zeitrdume zu ermitteln: fir das Alter von 16 Jahren; auf3erdem fur
den Zeitraum jewells 20, 10 und 2 Jahre vor dem Interview. Um die Intensitdt und die
Haufigkeit der physischen Aktivitdt messen zu kdnnen, wurden die Frauen gefragt, ob sie
jemals an einem regelmaldigen Sport, einem Training oder einer korperlichen Betétigung
teilgenommen hétten, die lang genug gedauert habe, um sie zum Schwitzen zu bringen. Dazu
sollten auch die Anzahl der Monate pro Jahr und die Stunden pro Woche, in welchen diese
Anstrengungen unternommen worden waren, angegeben werden. Auf dieser Datenbasis
wurde dann die Anzahl der Stunden mit hoher Aktivitdt pro Jahr berechnet. Die
Teilnehmerinnen beantworteten ebenfalls, ob sie wegen des Trainingseffektes, aus Vergnigen
oder zum Zweck der Fortbewegung korperliche Anstrengungen unternommen hétten. Die
Zahl der gegangenen Meilen in einer durchschnittlichen Woche wurde angegeben. Die
beruflich bedingte physische Aktivitdt wurde fUr jede Tétigkeit, die langer als sechs Monate
ausgelbt worden war, festgestellt. Hausarbeit wurde nicht erfasst. Basierend auf der
Berufsbezeichnung und der Tétigkeitssparte ergaben sich verschiedene Kategorien: sitzend,
leicht, mittel, schwer oder sehr schwer (Aktivitdtdevel 1-5). Drel Bereiche wurden zur
Ermittlung der beruflichen Aktivitét benutzt: ein Index, der im Berufsleben erbrachten
Gesamtaktivitét, die Zahl der Jahre in Tatigkeiten mit sitzender bis hin zu sehr schwerer
Arbeit und der Belastungsgrad im zuletzt ausgelibten Beruf. Olson (OLSON et al. 1997) gibt
ein Berechnungsbeispiel: fur eine Frau, die 8 Jahre lang Vollzeit in einem sitzenden Beruf
gearbeitet hatte, dann fur 3 Jahre Vollzeit in einer leichten Tétigkeit und schliefdlich 4 Jahre
Teilzeit mit mittlerer Belastung berechnete sich folgender beruflicher Aktivitétswert:

([8x1x1 ])+[ 3x1x2]+[4x0,5x3 ]/ 15)=1,33

Bel der Betrachtung der Studienergebnisse zeigte sich, dass ein hoher Prozentsatz der
Karzinompatientinnen wie auch der Kontrollen zu keinem Lebensalter jemals anstrengendes
Training durchgefthrt hatten. Bel denjenigen, die an einer Korperbelastung teilgenommen
hatten, die lange genug andauerte, um Schweil3 zu erzeugen, zeigte sich ein etwas reduziertes
Endometriumkarzinomrisiko.

Gemaldigte Anstrengung im Alter von 16 Jahren und 20 Jahre vor dem Interview fihrte zu
einer Risikoreduktion, nicht jedoch intensives Training. Betrachtete man die Zeit von 10
Jahren oder 2 Jahren vor der Befragung, so bewies die htéchste Kategorie an anstrengendem
Training enen (nicht signifikanten) Schutzeffekt gegentber dieser Art des
Unterleibkarzinoms.
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Beim Gehen zeigte sich nur im Alter von 16 Jahren ein leichter, nicht signifikanter
Schutzeffekt. Alle untersuchten Bereiche hinsichtlich der berufsbedingten Aktivitét zeigten
keinen Risikozusammenhang zum Endometriumkarzinom.

Gerade im Hinblick auf die Beziehung zwischen physischer Aktivitd und den malignen
Neubildungen des weiblichen Genitaltraktes, insbesondere beim Ovarialkarzinom und dem
Endometriumkrebs, zeigt sich in den Forschungsergebnissen kein einheitliches Bild. Dies
mag zum einen daran liegen, dass die Zahl der Untersuchungen sehr gering ist, zum anderen
darin, dass die ,Studiendesigns® erheblich voneinander abweichen. Die hormonellen
Gegebenheiten, die den Zyklus, aber auch die lebenszeitliche Dimension der Frauen pragen,
erfordern eine ganz exakte zeitliche Festlegung des Untersuchungszeitraumes, um die
verschiedenen Resultate Uberhaupt vergleichbar werden zu lassen. Dabel ist der Einfluss der
Viefat der physischen Aktivité noch unberticksichtigt. So wird in einigen Untersuchungen
die Hausarbeit, eine der Hauptquellen des weiblichen Energieaufwandes, nicht berticksichtigt.
Um Uber den Zusammenhang zwischen den gynadkologischen Tumoren und der physischen
Aktivitét verldssdiche Ergebnisse erhalten zu konnen, wéren Untersuchungen unter relativ
standardisierten Bedingungen unumgéanglich.

4.2.5 Physische Aktivitat und Malignome des mannlichen Genitales:
Prostata- und Hodenkarzinome

Das Prostatakarzinom zéhlt mit zu den bei Mannern am haufigsten diagnostizierten
Tumorarten. Trotz gesteigerter  Forschungsanstrengungen sind die Ursachen des
Prostatakarzinoms bis heute nicht ganzlich verstanden. Wie bel den Mammakarzinomen
scheinen auch bel dieser Malignomart genetische, aber auch Umweltfaktoren eine gewisse
Rolle zu spielen.

Eine Zahl epidemiologischer Studien hat sich mit der korperlichen Aktivitét als einem
veranderlichen Faktor beschéaftigt, der moglicherweise Inzidenz, Morbiditét und Mortalitét an
dieser Krebsat zu beeinflussen vermag. Dabei wurden sehr unterschiedliche
Vorgehensweisen gewahlt, um diese Zusammenhange zu beleuchten, sowohl was die Art der
Korperbetétigung (Freizeit, Sport, Beruf) als auch Zeitaufwand, Intensitdt und Frequenz
betreffen.

4.25.1 Korperliche Belastung im Beruf und Prostatakar zinom

Die Ubersichtsarbeiten von Sternfeld (STERNFELD 1992) und Shepard (SHEPARD 1996)
werten die in den achtziger Jahren zu diesem Themenbereich publizierten Studien aus.

Auch werden Arbeiten, die eine Kombination der verschiedenen Aktivitatsguellen
(Beruf/+Freizeit/+Sport) auswerten, aufgefihrt.

Mehrere grofe Studien haben die Beziehung zwischen physischer Aktivitét und
Prostatakarzinom untersucht.

Paffenbarger (PAFFENBARGER et a. 1987) und Albanes (ALBANES 1989) fanden keinen
Einfluss von intensiver Korperbelastung auf Prostataneoplasien.
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Le Marchand LE MARCHAND et a. 1991) konnte aus den Daten des Hawaiianischen
Tumorregisters keinen Einfluss von korperlicher Anstrengung bei der Altersgruppe unter 70
nachweisen. Bel der dlteren Héalfte der Stichprobe stieg das Risko an Prostata-Krebs zu
erkranken an, wenn sie mehr als 54% ihres Lebens in sitzenden Berufen zugebracht hatte.
(Berticksichtigt wurden ethnische Zugehorigkeit und soziodkonomischer Status, nicht aber
Korperbau).

Die Studie von Vena (VENA et a. 1987) ergab kein einheitliches Muster in der Beziehung
zwischen beruflicher korperlicher Anstrengung und dem Prostatakarzinom, obwohl sich die
Tendenz einer erhthten Mortalitét bei geringer Beanspruchung zeigte.

Oliveria (OLIVERIA et al. 1997) gibt in seinem Review die Ergebnisse von Arbeiten wieder,
die an ehemaligen Universitdtssportlern im Hinblick auf das Prostatakarzinomrisiko
durchgefiihrt worden waren; diese zeigten, dass die aktiven Manner einem hoheren
Krebsrisiko ausgesetzt waren. Der Verfasser gibt alerdings zu bedenken, dass frihere
Korperbetétigung, die viele Jahre der Krebsentwicklung vorhergeht, moglicherweise vom
atiologischen Standpunkt aus irrelevant sei. Aufderdem seien in diesen Untersuchungen den
moglichen Anderungen der Lebensgewohnheiten nicht Rechnung getragen worden, so dass
andere Risikofaktoren den moglichen Schutzeffekt studentischer Sportaktivitét Uberdeckt
haben konnten. Bei der Auswertung von Arbeiten zur beruflichen oder Arbeitsplatzaktivitét
zeigte sich fast durchgehend ein erhohtes Risko im Zusammenhang mit geringerer
korperlicher Belastung. Bei der Berlicksichtigung einer Art Gesamtaktivitét, die sich sowonhl
aus Betétigungen im Arbeitdeben wie auch in der Freizeit und im hdudichen Bereich ergab,
konnte in mehreren Untersuchungen eine inverse Beziehung festgestellt werden: Manner, die
angaben zu Hause gemal3igte oder auch schwere Arbeiten zu verrichten, hatten ein bis zu 30%
reduziertes Prostatakarzinomrisiko.

Sowohl fur den beruflichen Bereich, wie auch im Hinblick auf die Gesamtaktivitét, die sich

aus verschiedenen Lebenssphéaren speist, ergibt sich kein einheitliches Beziehungsgefiige,
auch sind Interpretation und Vergleich auf dieser Datenbasis nicht mdglich.
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Studien zu beruflicher Kor perbelastung/ Gesamtaktivitat und dem

Prostatakarzinomrisiko

Tabelle 16a: Studien zu beruflicher Korperbelastung/ Gesamtaktivitét und dem
Prostatakarzinomrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds | Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% Cl | Messung stat.,, Stor-
faktoren“
Brownson et | Falle:2.501 WeilZe gemaligt 1,1(1,0;1,3) Berufs- Alter,
al. 1991 Ca.- Pat. klassifik. Rauchen
niedrig 1,5(1,2;1,8)
Kontrollen:
14.646
Hsing, Mc Falle: 264 Asiat. Ca.-Pat. SR Interview | Keine
Laughlin, in Shanghai weiteren
Zheng, Gao, Zeit, dieim Faktoren
Blot 1994 Beruf sitzend bertick-
zugebracht sichtigt
wurde:
Kurz (<2h/d) |0,94(0,8-1,1)
Mittel (2-6h/d) | 0,99 (0,8-1,2)
Lang (>6h/d) |1,23(0,9-1,5)
Energie-
aufwand/min:
Niedrig(<8kJ) |1,23(1,0-1,5)
Mittel(8-12kJ) | 0,89 (0,7-1,1)
Hoch(>12kJ) |0,92(0,7-1,1)
Thune, Lund, | Kohorte: Teilnehmer d. | Berufliche RR bezieht sich | Fragebogen, | Alter,
1994 53.242 Studie zu Aktivitat: auf Untersu- geogra-
ProstataCa. Risiko- ProstataCa. chung phische Re-
Féle: 220 Faktoren der | Sitzend: 1,00 gion, BMI
KHK Gehen: 0,77(0,54-1,09)
HodenCa Heben& 0,99(0,69-1,42)
Fale 47 Gehen:
Schwere 0,81(0,50-1,30)
korperl.
Arbeit:
Freizeit-
Aktivitat:
Sitzend: 1,00
Gemaldigt: 1,03(0,73-1,45)
Regelméidiges
Training: 0,87(0,57-1,34)

°Hsing ( HSING 1994) Die SIR (standardized incidence ratio) bildet das Verhaltnis der beobachteten zu den
erwarteten Karzinomfallen in einer bestimmten Gruppe ab.
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Tabelle 16b: Studien zu beruflicher Korperbelastung/ Gesamtaktivitdt und dem
Prostatakarzinomrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds | Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% Cl | Messung stat., Stor-
faktoren®
Steenland, Kohorte: Teilnehmer Bezogen auf Fragebogen, | Alter,
Nowlin, 14.407 der NHANES | Korper- Untersu- Rauchen,
Palue, 1995 1 Aktivitat chung Alkohoal,
(National auller (Gewicht, BMI,
Health Freizeit Grofe, RR, | Einkom-
and Nutrition Blutproben) | men,
Survey) korperl.
Frei-
zeitaktivitét
Falle: 156 wenigvs. viel | 1,31 (0,76-
2,26)
maiig vs. viel |1,02(0,70-
1,48)
Ilic, Vlajinac, | Fale: 101 Ca-Patienten Interview Alter,
Marinkovic, aus 2 Stadten Rauchen,
1996 in Zentral- BMI,
Serbien; Berufl.Korper- Ernahrung
Kontrollen: Bauern: 38 | belastungim
202 Handwerk.:45 | Jahr vor der
Angestell.: 18 | Erkrankung: 3,87(2,09-7,16)

Die mehrfach erwdhnte Case-Control Studie, die von Brownson BROWNSON 1992) und
Mitarbeitern auf der Datenbasis des Missouri Cancer Registry durchgefuhrt wurde, fand ein
erhohtes Prostatakarzinomrisiko bel weil3en Mannern mit niedriger (OR=1,5) oder geméal3igter
(OR=1,1) physischer Aktivitét. Die Gefahr an Hodenkrebs zu erkranken war bel inaktiven
Mannern ebenfalls erhoht.

Da das Prostatakarzinom bei asiatischen Ménnern selten auftritt, ist wenig Uber das
Risikoprofil dieser Gruppe bekannt. Hsing (HSING et al. 1994) fuhrte seine Untersuchung an
den in Shanghai, China, zwischen 1980-1984 diagnostizierten 264 Karzinomféllen durch. Die
berufsbedingte Korperbetatigung wurde einmalig entsprechend der Zeit, die sitzend
zugebracht wurde( >80%; zwischen 20-80%; < 20%) und gemd? dem jeweiligen
Energieaufwand (< 8 kJmin; 8-12 kJmin; > 12 kJmin) in niedrige, mittlere oder hohe
Aktivitétsklassen eingestuft. Hsing HSING 1994) merkt an, dass die Berufsaktivitét nur
einmalig festgestellt werden musste, da die berufliche Mobilitét zu diesem Zeitpunkt in
Shanghai sehr begrenzt war.

Unterschieden nach bestimmten Berufssparten weist der Autor fur verschiedene Gruppen der
sogenannten  ,white-collar workers® (Akademiker, Regierungsangestellte, Lehrer,
Blroangestellte, Angestellte im Gesundheitswesen und Verkaufer) ein erhthtes Risiko nach.
Die Ergebnisse zusammenfassend, 183 sich sagen, dass Berufe mit einem niedrigen Niveau
an korperlicher Aktivitét die Rate der Prostatakarzinominzidenz um etwa 23% steigerten;
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Tétigkeiten mit hohem Energieaufwand und geringen ,Sitzzeiten® reduzierten die
Erkrankungsrate um 6-8%.

Die Ergebnisse erreichten alerdings nur ,, borderline* - Signifikanz. Der Verfasser rdumt auch
ein, dass e nicht nachprifen konnte, ob die beobachteten Unterschiede auf den
soziotkonomischen Status, die Erndhrungsgewohnheiten, den BMI oder andere Faktoren, die
im Zusammenhang mit dem Lebensstil stehen, zurtickzufiihren sind. Nach Hsing HSING
1994) kann sich ,eine positive Assoziation zwischen Prostatakarzinom und einem hohen
soziookonomischen Status auch dadurch ergeben, dass Angehtrige der reicheren oder
gebildeteren Schicht 6fter den Arzt aufsuchen.”

Daten zu Freizeitbetdtigungen wurden in dieser Untersuchung nicht berlicksichtigt, da diese
Art der Erholung bis etwa Mitte der achtziger Jahre hier uniblich war. Hsing und Mitarbeiter
halten jedoch ihre Ergebnisse fur biologisch plausibel, da auch das Risiko fur andere
hormonabhangige Tumorarten durch niedrige physische Aktivitéat erhéht werde.

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebsart unter norwegischen Mannern, welche 1991
21% dler bel Mannern diagnostizierten Malignomarten ausmachte. Hodenkrebs hingegen
wurde nur bei 2% aler Krebsfédle festgestellt. Beide Tumorarten haben zunehmende
Inzidenzraten wahrend der letzten Jahrzehnte erfahren, trotzdem ist die Karzinogenese bislang
nur wenig geklart.

Thune und Lund (THUNE et al.1994) fuhrten eine Studie durch mit dem Ziel, die Beziehung
zwischen verschiedenen Stufen der selbstberichteten Aktivitét, zwischen beruflicher und
Freizeitbetétigung und dem nachfolgenden Prostata- und Hodenkarzinomrisiko zu kléaren. Die
Teillnehmer gaben in einem Fragebogen u.a. Auskunft darlber, welcher Aktivitdtsart sie im
vergangenen Jahr nachgegangen waren. Die Betétigungsstufen fur die Freizeit wurden in vier
Kategorien unterteilt: R1: Lesen, Fernsehen, sitzende Aktivitéten; R2: Spazierengehen,
Radfahren, oder kérperliche Betétigungen fur mindestens 4 Stunden pro Woche; R3: Sport,
um sich fit zu halten, Tellnahme an sportlichen Veranstaltungen fir mindestens 4 Stunden die
Woche; R4: regelméldig anstrengendes Training z.B. fur Wettkémpfe zu mehreren Zeiten pro
Woche. R3 und R4 wurden wegen der geringen Fallzahl zusammengenommen. Die berufliche
Betétigung wurde folgendermalen klassifiziert: Ol1: meistens sitzend; O2: Arbeiten mit viel
Gehen; O3: Arbeit mit Gehen und Heben; O4: schwere korperliche Arbeit. Die Kohorte
wurde geteilt, um den Einfluss der Korperbetdtigung auf das Prostatakarzinomrisiko bei
Mannern unter 60 und Uber 60 Jahren zu Uberprifen. Eine geringere (nicht signifikante)
Inzidenzrate ergab sich fur das Prostatakarzinomrisko bei denen, die im Beruf gehen
mussten, die gehen und heben mufdten und den Teillnehmern, die Schwerarbeit verrichteten.
Dagegen mussten die Manner in der Schwerarbeiterkategorie mit einem etwa verdoppelten
Hodenkarzinomrisiko rechnen. Eine nicht signifikante Risikoreduktion zeigte sich auch im
Freizeitbereich , alerdings nur im Hinblick auf den Prostatakrebs. Bei der Kombination
beider Betétigungsarten — Freizeit und Beruf - konnte fir die Aktiveren ein geringeres Risiko
fur das Prostatakarzinom nachgewiesen werden, wobel v.a. die Uber 60 Jahre alten
Teillnehmer von dieser Lebensweise profitierten.

Die Untersuchung legt nahe, dass physische Aktivitét im Beruf und in der Freizeit protektiv
gegenuiber dem Prostata-, nicht jedoch gegentiber dem Hodenkarzinom wirkt. Eine Starke
dieser Untersuchung liegt im Umfang von tber 50.000 Teilnehmern und der zuverl&ssigen
Erfassung samtlicher in der Kohorte aufgetretenen Krebsféle. Ein Manko besteht darin, dass
Erndhrungsfaktoren, die nachweidich auch das Prostatakarzinomrisiko beeinflussen, nicht
erhoben werden konnten.
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Thune und Lund vertreten die Ansicht, dass der Schutzeffekt von Korperbetédtigung Uber eine
Verringerung des Spiegels der Geschlechtshormone, insbesondere Testosteron, vermittelt
werde. Zukunftige Studien sollten sowohl kérperliche Aktivitét, wie auch physische Fitness
in Kombination mit dem Hormon- und Ernghrungsstatus berticksichtigen.

Auch die bereits mehrfach zitierte NHANES 1 Untersuchung von Steenland (STEENLAND
et a. 1995) belegt ein leicht erhthtes Krebsrisiko fir die am wenigsten aktiven Manner.

Die immer wiederkehrende Beobachtung internationaler und interethnischer Unterschiede in
der Prostatakrebsinzidenz veranlasste Whittemore WHITTEMORE et a. 1995) eine Fall-
Kontroll-Studie (1655 Féalle und 1645 Kontrollen) an Afroamerikanern (sehr hohes Risiko),
an weil’en Amerikanern (hohes Risiko) und an Amerikanern asiatischer Abstammung
(niedriges Risiko) durchzufiihren, in der u.a. die physische Aktivitét als modifizierbare Grof3e
untersucht werden sollte.

Die Studienteilnehmer berichteten Uber ihre korperlichen Betétigungen auf zweierlel Weise:

1) teilten sie einen typischen 24-Stundentag nach dem Zeitaufwand geméald der folgenden
Kategorien ein: Schlafen und Erholen (1 MET), Sitzen (1,5 MET), leichte und gemdaligte
Aktivitdten (3 MET), anstrengende Tétigkeiten (5 MET);

2) gaben sie ihren Beruf und ihre eigene Beurteilung der Korperbelastung (sitzend, aktiv oder
sehr aktiv) an ihrem Arbeitsplatz an. Diese Klassifizierungen wurden fur das Alter von 20-
29, 40-49 Jahre und das laufende Jahr angegeben.

Zwischen dem Prostatakrebsrisiko und jeglicher Art der physischen Aktivitdt, unabhéngig
davon, ob sie al's 24-Stunden-Aktivitétsmuster oder aufgrund der beruflichen Korperbelastung
gemessen wurde, zeigte sich keine konstante Beziehung. ( Die Untersuchung von Whittemore
bietet keine elgens aufgeflihrte statistische Datenzusammenstellung Gber den Zusammenhang
zwischen physischer Aktivitdt und Prostatakarzinom, daher findet sich diese Arbeit auch nicht
in der statistischen Zusammenstellung)

llic, Vlgjinac und Marinkovic (ILIC et al. 1996) untersuchten 101 Patienten mit histologisch
bestdtigtem Prostatakarzinom und 202 Kontrollen hinsichtlich der Risikofaktoren fur diese
Krebsart zwischen 1990 bis 1994. Dabel zeigten folgende Faktoren eine signifikante
Beziehung zum Prostatakarzinom: kérperliche Aktivitét im Beruf im Jahr vor der Erkrankung,
berufliche Exposition gegeniiber Asbest, Stahl, Farben und Lacken, Bitumen, Pech, Eisen,
Nickel, Blei, Dinger und anderen Stoffen; Nephrolithiasis, chronische Bronchitis, Rheuma,
Hochdruck, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen, Augenerkrankungen
und Tuberkulose; ebenso mehr als drel Briider oder eine grof3ere Anzahl an Sexualpartnern.

Patienten und Kontrollen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer Ausbildung oder den
Berufen. Im Jahr vor der Krebserkrankung ergaben sich signifikante Unterschiede in der
beruflichen  Betdtigung, die zwanzig, dreildig oder finfzig Jahre vorher nicht feststellbar
waren. Patienten waren vergleichbar hinsichtlich Sport oder Freizeitaktivitét.

In dieser Studie erwies sich berufliche korperliche Aktivitét ein Jahr vor der Erkrankung als
Risikofaktor fir ein Prostatakarzinom. Dieses Ergebnis scheint in hohem Mal3e von der
Auswahl der Kontrollen abzuhéngen, die an Asthma, peptischen Ulzera, Zirrhose und Angina
pectoris litten. Sie waren eventuell kranker as die ,,Félle* und waren daher nicht in der Lage
sich im Beruf korperlich zu belasten.
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4252 Freizeitaktivitdten und Prostatakar zinom

Wie sich auch bel den Untersuchungen zu berufsbedingter Aktivitét gezeigt hat, so Oliveria
(OLIVERIA et al. 1997), reicht das Spektrum der Ergebnisse der von ihnen zum Thema
Freizeitaktivitédt ausgewerteten Arbeiten, von ,signifikant protektiv‘ bis zu ,signifikant
ungunstig®.

Auch Shepard (SHEPARD 1996) gibt zu bedenken, dass sich bel diesen Daten keine
Einheitlichkeit ergeben hat.

Paffenbarger (PAFFENBARGER 1987) berichtete zuerst von einem Risikoanstieg bel einer
mehr as funf Stunden die Woche Uberschreitenden Teilnahme am Universitétssport. Eine
erneute Befragung derselben Stichprobe legte dann allerdings nahe, dass anhaltend intensives
Training sowohl zum ersten Erhebungszeitpunkt wie auch zum zweiten 1977 mit ener
Abnahme der Inzidenz des Prostata-Krebses verbunden ist. (Diese Daten waren nicht
hinsichtlich interindividueller Unterschiede im Korperbau angepasst).

Albanes (ALBANES et al. 1989) bemerkte eine erhohte Inzidenz an Prostata-Kazinom bei
den Studienteilnehmern, die Gber eine inaktive Freizeitgestaltung berichteten; das Risiko blieb
auch nach datistischer Einbeziehung vieler Faktoren (Alter, Rasse, Rauchen, BMI,
Erndhrung, familidre Belastung) bestehen.

Severson (SEVERSON et al. 1989), fand keine Beziehung zwischen Sport und Prostata-
Krebs.

Yu (YU et a. 1988 ) verglich 1.162 Patienten mit Prostatakarzinom und 3.124 Kontrollen.
Dabei konnte zunéchst nur bel weil3en Mannern ein positiver Einfluss der korperlichen
Betdtigung, nicht jedoch fur Farbige festgestellt werden. Der Schutzeffekt war jedoch nach

Anpassung hinsichtlich BMI, Alkoholverbrauch und Rauchen nicht mehr nachweisbar.
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Studien zu Freizeitaktivitat und Prostatakar zinom

Tabelle 17: Studien zu Freizeitaktivitét und Prostatakarzinom

Referenz Anzahl Population Aktivitats Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds | Aktivitéts- grofRen,
ratio;95% CI | Messung stat., Stor-
faktoren*
Paffenbarger | Kohorte: Ehemalige inaktiv: 1,0 zweimalige Alter
Lee 17.719 Harvard- <1000kcal/w Feststellung.
Wing, Studenten gemanigt: 0,97 (0,77- 1962/66 und
1992 Prostata-Ca- 1000- 1,21) 1977
Féle: 419 2499 cal/w
hoch aktiv: 0,99 (0,78-
2500kcal/w 1,26)
Cerhan, Kohorte: Teilnehmer d. | inaktiv: 1 Interview Alter, BMI,
Torner, 1.050 lowa 65+ gemagigt: 1,5(0,8-2,8) [(mehrfach Rauchen
Lynch, Rural Health | hoch aktiv: 1,9 (1,0-3,5) [wiederholt)
Rubenstein, | Prostata-Ca- | Study
Lemke, Fale: 71
Cohen,
L ubar off,
Wallace,
1997
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In ihrer Arbeit zur  Prostatakarzinominzidenz im Zusammenhang mit Sport und
Korperbelastung im Alltag bediente sich Paffenbarger (PAFFENBARGER et al. 1992) wieder
des Datensatzes, der schon im Hinblick auf das Kolonkarzinomrisiko ausgewertet worden
war. Dabel wurde dieselbe Untersuchungsmethode angewendet. Zwischen den drel
Aktivitatsgruppen lie3 sich auf diesem Weg kein Unterschied hinsichtlich des
Prostatakarzinomrisikos nachweisen. Betrachtete man aber nur die Studienteilnehmer Uber 70
Jahre, die als Hochaktive mehr als 4000 kcal. pro Woche in sportlicher Betdtigung verbraucht
hatten, dann zeigte sich eine signifikante Verringerung des Prostatakarzinomrisikos (RR=
0,53) fir diese Subpopulation.

Da das Prostatakarzinom vorwiegend eine Krebsart des htheren Lebensalters ist, untersuchten
Cerhan (CERHAN et a. 1997) die Studientellnehmer der lowa 65+ Rural Health Study, die
65 Jahre und dter waren, wobel kongtitutionelle (Grofe, Gewicht, BMI) und Faktoren des
Lebensstil (Rauchen, Alkohol, korperliche Aktivitdt) besondere Beriicksichtigung fanden.
Das Ausmal? der physischen Aktivitét in der Freizeit oder bel Arbeiten rund um das Haus
(die berufliche Aktivitdt wurde vollkommen auf3er Acht gelassen, da nur noch etwa 7% der
Teilnehmer in einem Arbeitsverhdltnis standen) wurde als inaktiv, gemaldigt oder hoch aktiv
bewertet, je nach der Beantwortung der folgenden Fragen:

Wie oft erledigen Sie Gartenarbeiten, Hausarbeiten, gehen Sie spazieren, laufen Sie, fahren
Sie Rad, schwimmen Sie oder nehmen an anderen anstrengenden Tétigkeiten teil?

Wie oft werfen Sie Hufeisen, spielen Sie Golf oder nehmen Sie an anderen Sportarten mit
gemaldigtem Charakter teil?

Unter den 1.050 Studienteilnehmern traten im Beobachtungszeitraum 71 histologisch
bestétigte Prostatakrebsfélle auf. Dabel zeigte sich bel der multivariaten Analyse, dass neben
hoherem Alter, Anzahl der Zigaretten, BMI, auch bei hoherer korperlicher Aktivitdt eine
positive Assoziation zum erhdhten Karzinomrisiko besteht. Dies traf insbesondere fir
aggressive und fortgeschrittene Erkrankungen zu. Die Autoren konnten dieses fir sie
Uberraschende Ergebnis nicht auf eventuelle Verdnderungen im Hormonspiegel zurtickfihren,
dader Einfluss von nur geméRigter physischer Aktivitéat bei @teren Ménnern in der Forschung
noch nicht ausreichend geklért ist. Somit bleibt dieses Ergebnis ,, without a credible biologic
mechanism”.

4.25.3 Zusammenfassung der Studiener gebnissen im Hinblick auf das
Prostatakarzinoms

Wie beim Brustkrebs spielen Hormone vermutlich eine bedeutende Rolle in der Atiologie des
Prostatakarzinoms. Testosteron, das primére Hormon im Regulationsprozess des
Drusenwachstums, fuhrt bel Ratten, die erhdhten Konzentrationen ausgesetzt sind, zu
Adenokarzinomen der Prostata Auf der anderen Seite wird ene Therapie mit
Antitestosteronen eingesetzt, um ein metastasierendes Prostatakarzinom zu behandeln. Hohe
Testosteron-Spiegel wurden auch bei Patienten mit Prostata- Tumoren gefunden. Intensives
Ausdauertraining verringert die Blutspiegel an Prolaktin und Testosteron und konnte Uber
diesen Mechanismus zum Schutz vor diesen Malignomen beitragen. Dies scheint alerdings
nur bei sehr hohen Aktivitétsspiegeln und unmittelbar nach dem Training gewahrleistet zu
sein (OLIVERIA 1997, LEE 1997 (2)). Falls sich eine protektive Wirkung von geméaligten
Aktivitdten ableiten l&asst, dann Uber die Verringerung der Korperfettreserve, denn dort findet
die Umwandlung von Androgenen zu Ostrogenen und von diesen zu potenteren Karzinogenen
statt. Fettleibigkeit ist ebenfalls vergesellschaftet mit der Abnahme des Blutspiegels an
Geschlechtshormon-bindenden Globulinen und fihrt so zu einem Anstieg an frelem
Ostradiol. Training begiinstigt den Metabolismus von K atechol-Ostrogenen.
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Oliveria (OLIVERIA et a. 1997) bietet als zusétzliche Erklarungsmdglichkeit die
Beeinflussung des Immunsystems durch korperliche Aktivitét und eine dadurch verursachte
Modifikation des Krebsrisikos an. Auch hdlt er es fir moglich, dass die aktiven Manner
gesundheitsbewufter sind und daher eher Vorsorgeempfehlungen einhaten wirden, was
wiederum dazu fihrt, dass in dieser Population haufiger das Prostatakarzinom diagnostiziert
wirde.

Marti (MARTI 1992) meint, dass die Auswirkungen eines ausdauerbetonten, dosierten
Fitnesstrainings auf den Androgenspiegel zu gering sind, so dass die genannten
Erklarungsansétze vorderhand als spekulativ zu bezeichnen sind.

Bei dlen angebotenen Erkl&rungsmaoglichkeiten fir die Inkonstanz der Ergebnisse zum
Zusammenhang zwischen physischer Aktivitdt und dem Prostatakarzinomrisiko darf nicht
darlber hinweggesehen werden, dass der Hauptteil der Studien keinen Uberwéltigenden
Schutzeffekt nachweisen konnte. Zukinftige Studien sollten kléren , welche Haufigkelt,
Intensitét, Dauer und Art von korperlicher Aktivitdt zu welchem Lebenszeitpunkt den
hochsten Benefit im Hinblick auf die Risikoreduktion des Prostatakarzinoms bietet. Die
statistische Miteinbeziehung und Berticksichtigung von mdglichen Risikofaktoren, wie z.B.
der Erndhrung, sollte dabel regelméfdig realisiert werden.
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4.25.4 Studien zu physischer Aktivitat und dem Hodenkarzinom

Tabelle 18a: Studien zu physischer Aktivitét und dem Hodenkarzinom

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% CI M essung stat., Stor-
faktoren®
Brownson et | Féle: 220 WeilRe,méannl. | Gemafigt: 1,1(0,8-1,7) Berufs- Alter,
al. 1992 CaPatienten | Niedrig: 2,2(1,3-3,7) klassifika- | Rauchen
Kontrollen: tion
16.827
Thune, Lund, | Kohorte: Teilnehmer d. Fragebogen, | Alter,
1994 53.242 Studie zu Ber ufliche Untersu- geogra-
ProstataCa. Risiko- Aktivitat chung phische Re-
Falle: 220 Faktorender | Sitzend: 1,00 gion, BMI
KHK gehen: 0,60(0,23-1,57)
HodenCa. heben&
Fale: 47 gehen: 1,38(0,63-3,01)
schwere
korper!.
Arbeit: 1,95(0,86-4,41)
Freizeit-
Aktivitat:
sitzend: 1,00
gemaligt: 1,22(0,55-2,69)
regelmakiges
Training: 1,01(0,41-2,49)
United Féle: 794 Studiein 9 Interview undeszen-
Kingdom Health Training: dierter
Testicular Kontrollen: Regionsin Stunden/Wo Hoden,
Cancer Study | 794 Englandund [ Keine: 1,00 Inguinal-
Group, 1994 Wales; 1-2 1,00(0,73-1,36) hernie
Nur weil3e Ca. | 3-4 0,94(0,69-1,29)
Patienten 5-9 0,86(0,64-1,16)
10-14 0,85(0,54-1,35)
>15 0,54(0,32-0,90)
Sitzen:
Stunden/Tag
0-2 1,00
34 1,20(0,77-1,87)
5-6 1,19(0,76-1,86)
7-9 1,28(0,81-2,02)
>10 1,71(1,08- 2,72)
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Tabelle 18b: Studien zu physischer Aktivitdt und dem Hodenkarzinom

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- | grofRen,
ratio;95% CI M essung stat., Stor-
faktoren®
Gallagher, Fale: Alle histolog. Fragebogen | Alter, ethn.
Huchcr oft, 510 bestétigten Freizeit — Abstam-
Phillips,Hill | Kontrollen: Keimzell- aktivitaten mung,
Coldman, 996 Tumorender |in MET/ Jahr undeszend.
Coppin, Lee, Krebsregister | 0-242 1,0 Hoden,
1995 Albertaund 243-441 0,6 (0,5-0,9) Inguinal-
Brit. 442-764 0,7 (0,5-0,9) hernie
Columbia 765+ 0,7 (0,5-0,9)
Berufs-
aktivitat ab
dem 20 Lj
Stufel(niedr.) | 1,0
Stufe 2 1,0(0,7-1,3)
Stufe 3 0,9(0,7-1,3)
Stufe 4(hoch) | 0,9 (0,6-1,3)

Die mehrfach erwédhnte Case-Control Studie, die von Brownson (BROWNSON 1992) und
Mitarbeitern auf der Datenbasis des Missouri Cancer Registry durchgefihrt wurde, fand ein
erhohtes Hodenkarzinomrisiko bei weif3en Mannern mit niedriger physischer Aktivitét.

Sowohl fir das Prostata- wie auch fur das Hodenkarzinom berichten Thune und Lund
(THUNE et al. 1994) eine steigende Inzidenzrate wahrend der letzten Jahrzehnte; trotzdem ist
die Karzinogenese bislang nur wenig geklart. Ihre Untersuchung, in welcher im
Untersuchungszeitraum 47 Hodenkarzinomfélle auftraten, zielt darauf ab, die Beziehung
zwischen verschiedenen Stufen der selbst berichteten Aktivitét, zwischen beruflicher und
Freizeitbetétigung und dem nachfolgenden Prostata- und Hodenkarzinomrisiko zu kléren. Es
zeigte sich, dass fur Méanner in der Schwerarbeiterkategorie mit einem etwa verdoppelten
Hodenkarzinomrisiko gerechnet werden muss. Dieses Ergebnis erreichte jedoch nicht das
Signifikanzniveau, da durch die geringe Fallzahl keine verbindliche statistische Aussage
gemacht werden konnte. Daher konnte letztendlich kein Einfluss der korperlichen Betdtigung
auf das Hodenkarzinomrisiko festgestellt werden.

Die United Kingdom Testicular Cancer Study Group 1994 fihrte mit Patienten und
Kontrollen aus England und Wales eine Fall-Kontroll-Studie durch, um andere Risikofaktoren
fir den Hodenkrebs als den nicht deszendierten Hoden oder die Hydrozele zu ermitteln. Dabei
wurde neben urogenitalen Abnormitédten, Alter zum Zeitpunkt der Pubertdt, Familienstatus
und Infertilitét auch der Einfluss von korperlicher Betétigung untersucht. Das Risiko fur ein
Hodenkarzinom sank signifikant mit steigender Trainingshaufigkeit und stieg, je mehr Zeit
im Sitzen zugebracht wurde. Digenigen, die mehr as 15 Stunden pro Woche Sport trieben,
hatten ein deutlich verringertes Risiko. Bel Mannern, die mehr as 10 Stunden pro Tag im
Sitzen zubrachten, konnte ein 71% iger Risikozuwachs festgestel It werden.

Zur Feststellung der Risikofaktoren der Keimzelltumoren fiihrte Gallagher (GALLAGHER et
al. 1995) eine Fall-Kontroll-Studie an 510 Manner im Alter von 15-79 Jahren mit Hodenkrebs
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und an 996 atersentsprechenden Kontrollen durch. Gallagher nennt die sich aus den
pathologischen Befunden ergebenden Arten : Seminom, Teratom, embryonales Karzinom,
Chorionkarzinom. Zu den bestétigten, das Risko beeinflussenden Grofen zdhlen der
undeszendierte Hoden und die Inguinalhernie, dartiber hinaus scheinen aber auch Faktoren
der Lebensfuhrung eine Rolle zu spielen.

Die korperliche Betétigung wurde fur den Freizeitbereich in eine MET-Skala umgerechnet,
wobei Intensitdt und Frequenz der betriebenen  Sportarten Berlicksichtigung fand. Die
berufliche Aktivitét (beginnend mit dem 20. Lebengahr) ergab sich aus der individuellen
Laufbahn. Jede Beschéftigung wurde entsprechend den Anforderungen als sitzend, leicht oder
anstrengend bewertet. Wahrend sich zwischen den berufsbedingten Aktivitdten und dem
Hodenkarzinom in dieser Studie keine Beziehung zeigte, schienen geméaldigte bis ausgeprégte
Freizeitbetdtigungen einen Schutzeffekt zu entfalten, der schon bei einem relativ geméaidigten
Niveau wirksam zu sein schien. Allerdings wurde kein starker Dosis-Wirkungs-Gradient
beobachtet, der, wenn existent, auf eine starke kausale Beziehung hinwelst.

Ahnliche protektive Verhdtnisse zeigten sich bei der Untersuchung der verschiedenen
Lebensabschnitte, wobel der stérkste Trend der Risikoreduktion fir eine dauernde,
lebensbegleitende  Sportbetétigung festgestellt werden konnte. Dass zwischen der
Berufsaktivitdt und dem Krebsrisko kein Zusammenhang hergestellt werden konnte, fihrte
Gallagher auf die relativ einfache Klassifikation der Berufe zurtick, die moglicherweise zu
einer Missklassifikation gefuhrt habe. Die Beziehung zwischen physischer Aktivité und
Hodenkrebs wird nicht Uber eine Abnahme der Koérpermasse oder des Gewichts vermittelt, da
diese Variablen das Risko nicht beeinflussen. Anders as friher durchgefihrte
Untersuchungen (COLDMAN et a. 1982) Uber den Zusammenhang zwischen physischer
Aktivitdt und Hodenkarzinomrisiko, die eine Geféhrdung durch Radfahren, Motorradfahren,
Reiten und Skibobfahren ermittelt hatten, minderte hier das Radfahren , wie die anderen
Sportarten auch, das Risiko fur einen Hodenkrebs, wurden aber mehrere dieser Sportarten
nebeneinander ausgelibt, so kam es wiederum zu einem Risikoanstieg (OR=1,6; Cl= 1,1-2,4).

Da die anderen Riskofaktoren fir das Hodenkarzinom, wie ethnische Zugehdrigkeit,
Kryptorchismus, Inguinalhernie, Hydrozele und eine Kérpergrof3e von mehr als 180 cm nicht
modifizierbar sind, besteht Uber den Zusammenhang zwischen Trainingsumfang und
Hodenkarzinom, die Mdoglichkeit das Erkrankungsrisiko zu mindern. Allerdings fordern die
hier erhobenen Ergebnisse weitere Bestétigung.
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4.2.6 Physische Aktivitat und andere Tumorarten

426.1 Untersuchungen zu den Malignomen der Lunge

Shepard (SHEPARD et al. 1996) und Sternfeld (STERNFELD 1992) stellen die Ergebnisse
von verschiedenen Studien dar, die sich mit dem Einfluss von physischer Aktivitét auf das
Lungenkrebsrisiko beschéftigten. In allen Studien wurde der Einfluss der individuellen
Rauchgewohnheiten beriicksichtigt.

Albanes (ALBANES et al.1989) berichtet, dass das relative Risiko bei Inaktivitat 2,0 (95%
Cl 1,2-35) betragt und Paffenbarger (PAFFENBARGER et al. 1987) gibt fur die am
wenigsten aktiven Hafenarbeiter eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit von 2,47 und
far wenig sportliche ,,Alte Herren" der Harvard-Universitét ein Risiko von 1,7 an.

4.26.1.1 Studien zu physischer Aktivitat und dem Lungenkrebsrisiko
Tabelle 19ac Studien zu physischer Aktivitéat und dem Lungenkrebsrisiko
Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats- groRen,
ratio; 95% CI Messung stat., Stor-
faktoren“
Brownson et | Fale:3.917 |Weilie, GemaRigt 0,9(0,8-1,0) Berufs- Alter,
al. 1991 mannl. klassifikation | Rauchen,
Kontrollen: [Ca- Pat. Niedrig 0,8(0,6-0.9) Exposition
13.170 ggl.
karzinog.
Stoffen
Steenland, Kohorte: Teilnehmer/ | Bezogen auf Fragebogen, | Alter,
Nowlin, 14.407 Innen korperl, Untersuch- Rauchen,
Palue 1995 der Aktivitét ung Alkohoal,
NHANES 1 |aufer BMI,
(National Freizeit Einkom-
Health men,
and Nutrition korperl.
Fale:210 Survey) Frei-
zwischen 25- zeitaktivitét
74
Manner: Wenig vs. 1,26 (0,71-2,24)
151 viel
MaRig vs. 1,12 (0,77-1,63)
viel
Frauen: Wenig vs. 1,41 (0,59-3,35)
59 viel
maRig vs. viel | 0,95 (0,52-1,75)
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Tabelle 19b:

Studien zu physischer Aktivitéat und dem Lungenkrebsrisiko

Referenz Anzahl Population Aktivitats- Relatives Art der Kontroll-
level Risiko, Odds Aktivitats groRen,
ratio;95% CI Messung stat., Stor-
faktoren®
Thune,Lund, | Kohorte: Norweg. Gesamt Klin.Unters., | Alter,
1997 81.516; Manner: Ph.A. Fragebogen Rauchen,
53.242 sitzend:; zu Freizeit- BMI,
Falle: Norweg. Manner: 1,0 (Ref.) und Berufs- Wohnort
Manner:413 | Frauen: Frauen: 1,0 (Ref) aktivitdtin 4
Frauen: 51 |28.274 Kategorien
zZw.20-49Lj. [ Aktiv:
(Studien- Manner: 0,73 (0,54-0,98) |ineiner
beginn:1972) | Frauen: 0,87 (0,21-3,62) | Subkohorte:
2x Befragung
Ber ufl.
Ph.A.:
Sitzend:01
Manner: 1,00 (Ref.)
Frauen: 1,00 (Ref.)
Gehend:02
Manner: 1,15(0,90-1,47)
Frauen 0,81 (0,37-1,76)
Gehend &
Hebend:03
Manner: 1,13 (0,87-1,47)
Frauen: 0,79 (0,30-2,12)
Schwere
Arbeiten:04
Manner: 0,99 (0,70-1,41)
Frauen:
Freizeit
Ph.A.:
Sitzend:
R1
Manner: 1,00 (Ref.)
Frauen: 1,00 (Ref.)
GemaRigt: R2
Manner: 0,75 (0,60-0,94)
Frauen: 0,91 (0,48-1,71)
Regelm.
Training
R3+ R4
Manner: 0,71 (0,52-0,97)
Frauen: 0,99 (0,35-2,78)
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Brownson (BROWNSON et a. 1991) konnte die oben genannten positiven Ergebnisse nicht
bestétigen. Es zeigte sich eine odds-ratio von 0,8 (95% CI 0,6-0,9) fur niedrige Aktivitat und
von 0,9 fur geméafdigte Anstrengungen, d.h. in dieser Untersuchung ergab sich ein Trend in die
Richtung, dass weniger hohe Anstrengung im Beruf mit einem verringerten
Lungenkrebsrisiko verbunden war. Ob hier auch soziotkonomische Faktoren eine Rolle
spielen, ist aus der Studie nicht zu ersehen. Die HOhe der Freizeitaktivitdten wurde nicht
ermittelt.

Steenland (STEENLAND et a. 1995) konnte in der bereits erwadhnten Studie einen Trend bel
Mannern nachweisen, wobei sich be geringer korperlicher Berufsaktivitdt eine
Krebsrisikoerhthung nachweisen lief3. Diese Tendenz zeigte sich auch bei den Frauen.

Die Daten von 53.242 norwegischen Mannern und 28.274 norwegischen Frauen, die von
1972/78 bis Ende 1991 an einer grofien Gesundheitsstudie teilnahmen, werteten Thune und
Lund (THUNE et al. 1997) in Bezug auf physische Aktivitdt und Lungenkrebs aus. (Dieselbe
Kohorte war von den Autoren auch im Zusammenhang von physischer Aktivitét und Prostata-
(1994) und Colon-Karzinom (1996) untersucht worden.) Die Beurteilung der gewdhnlichen
korperlichen Betdtigung im der Diagnose vorhergehenden Jahr erfolgte durch einen
Fragebogen, der Beruf und Freizeit in jeweils 4 Kategorien unterteilte: Freizeitaktivitétslevel
R1 bedeutete Lesen, Fernsehen und andere sitzende Beschéftigungen, R2: Spazierengehen,
Radfahren und &hnliches fir mindestens 4 Stunden wochentlich, R3: Freizeit- und
Fitnesssport, R4: regelmdllig intensives Training, Wettkampfteilnahme mehrmals
wochentlich. Physische Aktivitét im Beruf wurde in entsprechenden Kategorien gemessen:
O1: meist sitzende Tétigkeit, O2: Arbeit mit viel Laufen, O3: Arbeit mit Laufen und Heben,
0O4: schwere korperliche Arbeit. Die Selbsteinschatzung wurde von speziell ausgebildeten
Krankenschwestern auf Unvereinbarkeit hin Gberprift. Etwa 25% der méannlichen, aber nur 10
% der weiblichen Teilnehmer berichteten von regelméidiger Korperbetdtigung. In einer Sub-
Kohorte von 25.879 Mannern und 26.131 Frauen wurde die physische Aktivitét zu zwel
verschiedenen Zeitpunkten erhoben.

Insgesamt traten 413 Lungenkrebsfalle bei Mannern und 51 bei Frauen auf. Bei den Mannern
wurden am haufigsten Plattenepithelkarzinome, bei den Frauen hingegen Adenokarzinome
diagnostiziert.

Die Untersuchung zeigte, dass das Risiko fur Lungenkrebs mit zunehmender Freizeitaktivitét
bei Mannern in einer dosisabhangigen Relation abnahm.

Eine derartige Beziehung konnte bei Frauen nicht festgestellt werden. Bei beiden
Geschlechtern lief3 sich keine Beeinflussung des Risikos durch berufliche Belastung des
Korpers nachweisen. Hinsichtlich der physischen Gesamtaktivitét ergab sich fir aktive
Manner eine Inzidenzreduktion um 27%. Unter Einbeziehung des histologischen Typs konnte
ein protektiver Effekt beim kleinzelligen und beim Adenokarzinom demonstriert werden.
Eine grofRere Schutzwirkung konnte in der Subkohorte fir digenigen festgestellt werden, die
zu beiden Erfassungszeitpunkten Freizeitaktivitéten auf dem R3/R4 — Niveau angaben. Dieses
Ergebnis rdhrt zum einen daher, dass der Fehler der Missklassifikation verringert werden
konnte, zum anderen, dass die Aufrechterhaltung korperlicher Aktivitét Gber einen langeren
Zeitraum wohl entscheidend ist. Der biologische Mechanismus scheint in der Erhéhung der
pulmonalen Funktion zu liegen, da durch vermehrte Ventilation und Perfusion die Kontaktzeit
und die Konzentration jedes karzinogenen Agens verringert wirde. Dartiber hinaus wirde —
so die Autoren- die Produktion freier radikaler und krebserzeugender Metabolite gesenkt.
Beide Erkldrungsmodelle, das mechanische wie das immunologische, finden in dhnlicher
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Weise Anwendung bel der Erklarung der protektiven Wirkung von korperlicher Aktivitét
hinsichtlich des Kolonkarzinoms.

Die Verringerung des Lungenkrebsrisikos scheint demnach fir Manner wesentlich von der
gportlich orientierten Freizeitgestaltung abzuhdngen und weniger von der Korperbelastung im
Beruf. Dass bei Frauen diese positiven Effekt nicht nachgewiesen werden konnten, scheint
mit der kleinen Fallzahl und der nur geringen Variationsbreite von beruflicher, aber auch
Freizeit bezogener Aktivitdten bei den Frauen zusammenzuhangen. Eine mdglicherweise
vorhandene Beziehung ist dann unter Umstanden nicht aufspurbar.

Da die Zahl der Studien, die sich speziell mit den Zusammenhangen zwischen kérperlicher
Aktivitét und dem Lungenkrebs beschéftigen, noch sehr gering ist, werden auf diesem Gebiet
noch mehr Studien benétigt.

4.2.6.2 Zusammenhang zwischen physischer Aktivitat und Hautkrebs

Shepard (SHEPARD 1996) fihrt eine Reithe an Studien auf, die das erhohte Risiko fir
Hautkrebs bel Sportarten, bei denen es zu elner Sonnenexposition kommt, belegen. Besonders
grol3 scheint die Gefahr dann zu sein, wenn durch den Einflu? von Wind oder Wasser das
Ausmal’ des Sonnenbrandes nicht wahrgenommen wird. Allerdings scheint die UV-induzierte
Synthese von Vitamin D enen ausgleichenden Schutz gegen Brustkrebs zu bieten
(GARLAND et al. 1990).

Eine Studie, die den Zusammenhang zwischen Malignomen der Haut und physischer
Aktivitdt unabhangig von der Risikobeeinflussung durch UV-Strahlung untersucht, steht bis
zum jetzigen Zeitpunkt aus.

4.2.6.3 Andere Organe: Verdauungstrakt, Schilddrtise, Blase, Nieren,
hamatopoetisches System

Vier Studien haben den Einfluss von Korpertraining auf das Risiko an Krebs anderer Organe
zu erkranken untersucht (PAFFENBARGER et a. 1987, SEVERSON et al. 1989,
BROWNSON et a. 1991 , FRISCH et a. 1989). Die zuletzt genannte Untersuchung ist die
einzige mit einem positiven Ergebnis, da sie belegt, dass ehemalige Universitétssportlerinnen
ein geringeres Risiko haben an Tumoren des nicht-reproduktiven Systems (Verdauungstrakt,
Schilddriise, Lunge, Blase, hdmopoetisches System) zu erkranken als ihre nicht aktiven
Altersgenossinnen. Als relatives Risko fur alle nicht-reproduktiven  Tumorarten
(ausschliefdlich Melanom) bel den weniger Aktiven ermittelten die Untersucher einen Wert
von 3,3 (95%Cl= 1,4-8,3), wobel alerdings die individuellen Rauchgewohnheiten nicht
berlicksichtigt wurden, obwohl sie einen Risikofaktor bei der Entstehung dieser Tumorarten
darstellen.

Zu den Risikofaktoren des Nierenkarzinoms fuhrte Mellemgaard (MELLEMGAARD et d.
1995) eine Fal-Kontroll-Studie an 1732 Patienten mit histologisch bestétigtem
Nierenzellkarzinom und 2309 Kontrollen durch. Dabel wurde der Einfluss von Gewicht,
Grole, Einnahme von Amphetaminen und von physischer Aktivitdt in Beruf und Freizeit auf
das Krebsrisko untersucht. Weder bei Méannern noch bei Frauen konnte ein Effekt von
korperlicher Anstrengung auf das Risiko einer Nierentumorerkrankung festgestellt werden.
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Gerade im Hinblick auf die malignen Erkrankungen des Verdauungstrakts, der Schilddrise,
der Blase, der Nieren und des hdmatopoetisches System existieren nur sehr wenige Studien,
die sich zum Zid gesetzt haben, den Einfluss der physischen Aktivitét auf das Krebsrisiko zu
untersuchen. Daher ist eine Stellungnahme nicht moglich.

4.2.6.4 Schlussfolgerung

Sternfeld (STERNFELD 1992) betont in ihrer Uberblicksarbeit, dass die Ergebnisse
hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen physischer Aktivitdt und den Krebserkrankungen
der Lunge, der Haut, des Magens usw. bestenfalls auf kiinftige Forschungsberei che hindeuten;
basierend auf einer kleinen Fallzahl, vermutlich stark beeinflusst von Irrtum, Verzerrung und
Wechsdl, streifen die genannten Untersuchungen hochstens ihr eigenes Hauptanliegen,
namlich den Zusammenhang zwischen physischer Aktivitdt und den verschiedenen
Malignomarten nachzuweisen.

4.3 Physische Aktivitat als Therapieoption
nach der Diagnose einer malignen Erkrankung

431 Vorbemerkungen

Die Diagnose Krebs wird oft mit einem Todesurteil gleichgesetzt. Fir 60 % aller Erkrankten
trifft dies auch nach einem mehr oder weniger langen Leidensweg zu. Trotz intensiver
Forschungsbemihungen ist eine deutliche Verringerung dieser Prozentsatzes bisher nicht
gelungen. Dennoch gibt es eine ganze Reihe maligner Erkrankungen, die mit den
konventionellen Methoden von ,, Stahl, Strahl und Chemotherapie® heilbar sind.

Der Wille die Erkrankung aktiv und eigenverantwortlich zu bekampfen, Misstrauen
gegeniiber den ,, schulmedizinischen* Methoden, der Wunsch nach sanfteren Verfahren, die
Erfahrung ,,austherapiert® zu sein, Angst vor den moglichen negativen Auswirkungen einer
Behandlung, der Gedanke der Systemerkrankung Krebs mdglichst ganzheitlich zu begegnen,
sind unter anderem die Motive von Betroffenen nach Alternativen und Ergdnzungen zum
Ublichen Therapiespektrum zu suchen.

Anfangs beldchelt, vielfach verteufelt, immer wieder in Frage gestellt, werden heute
zunehmend sogenannte alternative Heilmethoden, die unter anderem aus der Naturheilkunde,
der HOmOopathie, der sogenannten biologischen Krebsabwehr stammen und sich auch, wie
zum Beispiel die Psychoonkologie, fachibergreifend verstehen, in die wissenschaftlich
fundierten, traditionellen Behandlungskonzepte tbernommen.

Sowohl von der ,, schulmedizinischen® Richtung wie auch von den alternativen Heilweisen
akzeptiert und gefordert werden die folgenden Grundgedanken bei der Krebsbehandlung:

Stabilisierung der Psyche
Aktivierung des Korpers
Verbesserung des Stoffwechsels
Entgiftung des Korpers
Anregung des Immunsystems
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4.3.2 Die Rolle der kor perlichen Aktivierung

Korperliches Training zdhlt zu den entscheidenden Aspekten einer umfassenden
Rehabilitation und gilt heute as unverzichtbarer Bestandteil der Sekundarprévention der
koronaren Herzkrankheit wie auch anderer chronischer Erkrankungen; die Wirksamkeit
konnte durch eine Vielzahl an Langzeitstudien belegt werden, deren Kriterien die
Veranderung der Mortditdt und Morbiditdt und eine Steigerung der Lebensqualitét
darstellten.

Lollgen (LOLLGEN et a. 1998) weist darauf hin, dass dem Bewegungsmangel in der
Sekundérprévention von Erkrankungen des Herz- Kreislaufsystems weniger Beachtung
beigemessen wird as anderen Risikofaktoren. Auch ist der statistische Nachweis der
positiven Wirkungen regelméaliger Bewegung fir die Sekundérprévention schwieriger zu
fuhren as fur die Primérpravention, da eine Randomisierung nicht immer und eine doppelt
blinde Studienanlage tberhaupt nicht méglich ist. Auch umfassen Studien zu diesem Bereich
in der Regel Verdnderungen hinsichtlich mehrerer Risikofaktoren (z.B. Einstellung des
Rauchens, Senkung der Blutfettwerte, Einstellung einer arteriellen Hypertonie), wodurch der
Effekt der Aufnahme von korperlichem Training geringer ausgeprégt ist als in den
Untersuchungen zur Priméarprévention.

Unter Sekundarpravention versteht man ale Mal3nahmen, die geeignet sind, nach ener
Erkrankung die korperliche, geistige und seelische Gesundheit wiederherzustellen oder aber
das Fortschreiten der chronischen Erkrankung aufzuhalten oder zu verbessern.

Der Bereich des Einsatzes physischer Aktivitdt und korperlichen Trainings als
Behandlungsoption bel Krebspatienten ist nur wenig erforscht worden. Die Kombination der
meist hohen Stoffwechselrate des Tumors mit der depressiven Stimmung des Patienten und
dem oft bestehenden Appetitmangel fuhrt zu einem circulus vitiosus aus Abbau von Gewicht
und Gewebe, Mangel an physischer Aktivitdét und allgemeiner Schwéche. Generelle
Abgeschlagenheit und Mangel an korperlicher Betdtigung sind charakteristische Merkmale
von 40-70% der Krebspatienten im fortgeschrittenen Stadium (SHEPARD 1993). Unabhangig
vom Stadium der Erkrankung kann davon ausgegangen werden, dass etwa ein Drittel der
schlechten korperlichen Verfassung der Malignompatienten auf ein unzureichendes Mal3 an
Alltagsbelastung zurtickzufiihren ist.

Zu den negativen Auswirkungen des Bewegungsmangels und des hohen metabolischen
Umsatzes kommen noch Komplikationen der Therapie, die durch chirurgische Eingriffe
sowie Radio- , Chemo - und Immuntherapie entstehen kénnen

Zwar steigen die Uberlebensraten nach verschiedenen Tumorerkrankungen allméhlich an,
was vermutlich in erster Linie auf erheblich aggressivere Therapieschemata zurlickzufihren
ist, doch scheint auch das Potential dieser Behandlungsstrategien, selbst Behinderungen und
Folgeerkrankungen  auszulosen, besonders gro3. Daher it der Bedaf an
Rehabilitationsleistungen bei den Krebs-Uberlebenden, zum einen aufgrund der
Grunderkrankung, zum anderen wegen der therapiebedingten Folgezusténde, als besonders
hoch einzuschétzen (BRENNAN et al. 1996).

Sportliche Betdtigung hat einen sofortigen stimmungsaufhellenden Effekt und kann so den
Krebspatienten zunéchst psychologisch unterstiitzen, den Teufelskreis zu durchbrechen.Ein
Zuwachs an korperlicher Aktivitat stimuliert den Appetit, fordert die Erhaltung gesunden
Gewebes, verbessert die funktionelle Kapazitét, verlangsamt den klinischen Verlauf der
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Erkrankung, verlangert die Uberlebenszeit und hebt die Lebensqualitét. All diese von Shepard
(SHEPARD 1993) aufgefihrten Argumente sollten den Tumorpatienten - unter
Berlicksichtigung mdglicher Gefahrdungen - dazu motivieren, sich aufgeschlossen einem
derartigen Rehabilitationsangebot zu zeigen.

Als oberste Grundregel der Rehabilitation sollte auch bel der Anwendung von physischer
Aktivitét as Therapieform in der Behandlung von Malignompatienten gelten:

sofort
nahtlos
individuegll
ganzheitlich.

Diese Forderungen der Fruhzeitigkeit, Individualisierung, Kontinuitét und Ganzheitlichkeit
(SCHMIDT et al. 1995) gelten sowohl fir die funktionell ausgerichtete Krankengymnastik in
der Akutklinik as auch fir eine Sporttherapie in der Nachsorgeeinrichtung bzw. die
Sportgruppen in Wohnortndhe des Patienten. Ein wesentliches Anliegen eines solchen
Behandlungskonzeptes ist es, die Patienten zu beféhigen, bewusst mit ihrer Erkrankung
umzugehen und das Gefhl des Ausgeliefertseins zu vermindern, das sowohl gegenuiber der in
der Regel as bedrohlich erlebten Krankheit, als auch gegentiber der spezifischen Therapie
und den ,,Behandlern” entstehen kann. Im besten Fall beginnt hier ein Prozess, der unter dem
Schlagwort ,, Hilfe zur Selbsthilfe” zusammengefalt werden kann.

Dass Krebspatienten durch die Teilnahme an Nachsorge-Sportgruppen somatisch, psychisch,
sozial und kommunikativ profitieren kénnen, ist nicht zuletzt dadurch sichergestellt, dass die
Krankenkassen diesen ,Rehabilitationssport in Gruppen® as ,erganzende Leistung der
Rehabilitation® (8 2.5 RehaAngl. Gesetz von 1974; Gesamtvereinbarung Uber den
Rehabilitationssport und das Funktionstraining vom 1.1.1994) finanziell férdern.
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4.3.3 Die Rolle der physischen Aktivitat bei der Behandlung
manifester Tumor erkrankungen in Akutklinik,
Rehabilitationseinrichtung und am Wohnort

4.33.1 K orperliches Training wahrend der Therapiein der Akutlinik

Mudigkeit und Beeintréachtigungen der korperlichen Leistungsfahigkeit sind dbliche und
bisweilen schwerwiegende Nebeneffekte der Krebstherapie. Schatzungweise 70% aller
Patienten, die Chemo- oder Radiotherapie erhalten, sind mit diesem Problem konfrontiert.
Etwa 30% der Krebslberlebenden berichten davon, dass der Verlust an korperlicher
Spannkraft noch Jahre Uber das Ende der Therapie hinausreichte (DIMEO et al. 1997).

Unmittelbar im Anschluss an die Therapie wirkt sich der Verlust an physischer Belastbarkeit
negativ auf grundlegende Téatigkeiten des taglichen Lebens aus. Die Lebensqualitdt des
Karzinompatienten wird damit in erheblichem Mal3e eingeschrankt.

Obwohl die Ursachen des beeintrachtigten physischen Leistungsvermdgens noch nicht
vollstandig verstanden sind, scheinen verschiedene &tiologische Mechanismen eine Rolle zu
spielen:  ein unzureichender  Erndhrungszustand,  Schlafstbrungen,  biochemische
Veranderungen as Folge der Krebserkrankung bzw. der Therapie, psychosoziale Faktoren
und verringerte korperliche Aktivitat. Wahrend der durch den Krankenhausaufenthalt
bedingten korperlichen Inaktivitdt kommt es vergleichsweise schnell zum Abbau von
Muskelmasse, woraus ein weiterer Verlust an Leistungsfahigkeit resultiert; dieser Prozess
wird durch Verénderungen im kardiorespiratorischen System noch potenziert und fuhrt dazu,
dass ein hoherer Grad an Anstrengung notig ist, um Alltagstétigkeiten zu verrichten.
Gesteigerte Stoffwechselrate und erhohter Energieverbrauch fihren dann zu Midigkeit und
Erschopfung. Daher wird den Patienten in der Regel geraten, korperliche Anstrengung zu
vermeiden und ihr Aktivitétsniveau zu senken, womit unter Umstanden ein circulus vitiosus
eroffnet wird, denn durch die verordnete Ruhe kommt es zu einem weiteren Ausdauerverlust
und dadurch zu vermehrten Schwachesymptomen.

Die medikamenttse Therapie von Erschdpfungszustanden und Asthenie bei Patienten mit
malignen Erkrankungen hat bislang keine tiberzeugenden Ergebnisse erbracht.

Obwohl bestimmte Trainingsformen durchaus geeignet scheinen, den schadlichen Kreislauf
von korperlichem Abbau und Mudigkeit zu durchbrechen, ist dieses therapiebegleitende
Konzept noch nicht allgemein akzeptiert, auch fiirchten einige Arzte, aber auch die Patienten
selbst, dass kdrperliche Betétigung, die Uber z.B. Krankengymnastik als Embolieprophlaxe
oder Mobilitétstraining hinausgeht, in diesem Stadium der Behandlung dem Patienten
schaden konnte, obwohl keine Literaturberichte diese Annahme stiitzen.
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4.3.3.2 Physische Aktivitat im Rahmen der Rehabilitationstherapie

43321 Uberblick

Zunehmend sehen sich Rehabilitationszentren mit den besonderen Bedurfnissen und
speziellen Problemstellungen von Tumorpatienten konfrontiert. Diese Patientengruppe stellt
derzeit einen Anteil von 8% der sogenannten Rehabilitationsklientel dar (ROGGE 1993). Da
vidlfdltige Versuche unternommen werden, die Hellungschancen bel bésartigen Erkrankungen
zu verbessern bzw. durch medikamentdse, radiologische oder andere Behandlungsverfahren
lange Uberlebenszeiten erzielt werden, wird in der Zukunft dieser Prozentsatz wohl noch
ansteigen.

Sport- und Bewegungstherapie bzw. physische Aktivitét ist im Rahmen der Behandlung von
Tumorpatienten in ener Rehabilitationseinrichtung fast immer im Zusammenhang der
physikalischen Therapie zu sehen. Auf diesen Themenbereich kann hier alerdings nur
stichpunktartig eingegangen werden.

Rogge (ROGGE 1993) beklagt in seinem Uberblicksartikel , Physikalische Therapie bei
Krebspatienten® den ,Mangel an Berthrungsflache zwischen physikalischer Therapie und
Onkologie*. Die medizinische Standardliteratur, aber auch die Lehrbicher fir
Physiotherapeuten gehen kaum auf die Anwendung dieser vielgestaltigen Behandlungsform
und damit auch auf den Einsatz korperlicher Aktivitéat bei Malignompatienten ein. Allenfalls
werden Krebdeiden als Kontraindikation fir bestimmte Methoden angefiihrt, wobel der
klinische Beweis in aller Regel fehlt. Gerade auf diesem Gebiet herrscht ein grof3er Mangel an
statistisch evaluierten Daten, die die Grundlage fir eine Bestdtigung oder Reform der
bisherigen Behandlungskonzepte darstellen kénnten, die - so Rogge -zwar  ,auf
wissenschaftlichen Erkenntnissen, praktischen Erfahrungen, zum Teil aber auch auf der
Hoffnung basieren, dem Patienten auf bisher ungeklarten Wegen zu niitzen.”

Die Behandlung von Karzinompatienten mit den Mitteln der physikalischen Therapie scheint
in weitem Umfang in das Gebiet der Erfahrungsmedizin zu falen. Dies gilt auch fir den
Bereich, in dem darauf abgezielt wird, den Tumorpatienten durch koérperliche Aktivitét im
Rahmen der Krankengymnastik oder der Sport- und Bewegungstherapie sowohl funktionell
als auch psychisch zu unterstiitzen. Die Grundregel der Rehabilitation , die Behandlung
maoglichst individuell den Problemstellungen des einzelnen Patienten anzupassen, wird durch
das Streben nach statistisch gesicherten Daten nicht in Frage gestellt, da sich der verordnende
Arzt nicht nur fragen muss, welche méglichen Schaden dem Patienten durch eine Anwendung
drohen, sondern auch welchen Nachteil dieser durch eine Unterlassung einer bestimmten
Methode erfdhrt. Um diese Entscheidung fundiert treffen zu konnen, sind weitere
epidemiologische und klinische Untersuchungen nétig. Durch eine derartige Datenbasis
werden sich unter Umstande auch neue Argumentationswege gegentiber den Kostentrégern
der Rehabilitationsmal3nahmen ergeben.

Friedenreich (FRIEDENREICH et a. 1996), hat in seiner Arbeit ,, Exercise and rehabilitation
for cancer patients’ die relativ. wenigen Untersuchungen zu dieser Thematik
zusammengestellt; die Mehrzahl der untersuchten Patienten waren Brustkrebspatientinnen.
Insgesamt deuten die Ergebnisse der Untersuchungen darauf hin, dass physische Aktivitét, die
in der Mehrzahl aus Trainingseinheiten auf dem Fahrradergometer mit unterschiedlicher
Intensitdt, Haufigkeit und Dauer bestanden, einen positiven Einfluss auf somatische und
psychologische Funktionen haben.
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Dabei standen vor allem die Lungenkapazitat (pesk VOy), Ubelkeit, Abwehrmechanismen,
Gemutsverfassung, Selbsteinschétzung und Lebensqualitdt im Zentrum des Interesses.

Korperliches Training ist bei koronaren Herzerkrankungen im Rahmen der stationdren und
ambulanten Rehabilitation als wirksames Prinzip der Sekundérprévention in vielen Studien
bestétigt. Dies weist Lollgen LOLLGEN et al. 1998) in seiner Arbeit ,Vorbeugung durch
korperliche Bewegung* nach. Nutzen und Trainingsumfang, Risiken und Nebenwirkungen ,
aber auch die langerfristigen Ergebnisse derartiger Bemiihungen dirfen als gesichert gelten.
Fir die Wirksamkeit physischer Aktivitdt im Zusammenhang mit einer Sport- und
Bewegungstherapie bei Tumorpatienten sieht die statistische Beweislage im Hinblick auf die
Sekundérpravention noch nicht vergleichbar eindeutig aus. Dieser Mangel, der im Bereich der
Beurteilung des funktionellen, symptomorientierten Benefits fur den Patienten herrscht,
betrifft in noch erheblich weiterem Umfang den Fragenkomplex, ob und in welcher Weise
durch physische Aktivitéat der Verlauf einer malignen Erkrankung beeinflusst werden kann.

Dass der inverse Zusammenhang zwischen einer bdsartigen Erkrankung und korperlicher
Belastung nicht so klar zutage treten kann wie bei der koronaren Herzkrankheit, ist nicht
zuletzt darin zu sehen, dass Krebs eine Matrix von Krankheiten darstellt, die sich in Atiologie,
Organkomplexen, zeitlichem Verlauf und Symptomen erheblich unterscheiden.

43322 Entwicklung der Sport- und Bewegungstherapie im Hinblick auf maligne
Erkrankungen

Der Begriff der Sporttherapie hat sich in den letzten 10 bis 15 Jahren etabliert. Diese
Behandlungsform setzte sich im rehabilitativen Bereich neben der Physiotherapie als weitere
bewegungstherapeutische Mal3nahme durch.

Bewegung in ihren unterschiedlichsten Erscheinungsformen ist als Rehabilitationsmittel
bestens eingefuhrt. Ihr Einsatzbereich reicht von der neurophysiologischen Frihbehandlung
eines Sauglings mit frihkindlichem Hirnschaden Uber die Tanztherapie mit psychisch
Kranken bis zur Wiederherstellung der Kondition eines verletzten Profisportlers.

Da unter Sporttherapie eine bewegungstherapeutische Maldnahme verstanden wird, ,, die mit
geeigneten Mitteln des Sports gestérte korperliche, psychische und soziale Funktionen
kompensiert, regeneriert sowie Sekundérschaden vorbeugt und gesundheitlich orientiertes
Verhaten fordert® SCHULE 1996) scheint diese Behandlungsform in besonderer Weise
geeignet, in der Nachsorge nach malignen Erkrankungen eingesetzt zu werden. Gerade hier
soll der ganzheitliche Ansatz des Rehabilitationsgedankens verwirklicht werden.

Um die in der Definition genannten Ziele erreichen zu konnen, bedarf es ener
Methodenvielfalt, die Anleihen bei padagogischen, psychologischen, psychotherapeutischen
und soziotherapeutischen Verfahren nimmt. Ein enger und ein weiter Therapiebegriff
kommen dabei zum Tragen: Der engere zielt auf eine Funktionsverbesserung , etwa bei
Brustkrebspatientinnen auf eine Erhthung der Beweglichkeit des durch eine Operation
und/oder Bestrahlung in Mitleidenschaft gezogenen Schulter-Arm-Bereichs  bzw. die
Verhinderung oder Reduktion eines Lympdddems, der weiter gefasste zielt auf eine
Verbesserung der Handlungs- und Sozialkompetenz, eine Erhéhung der Lebensqualitét
(Wiedergewinn von Selbstsicherheit, Gefuhl nicht aleine betroffen zu sein, Auflésung der
Isolation und des sozialen Rickzugs), die der Patient durch die zumindest zeitweilige
Einbindung in die Gruppe erfdhrt. Um die in der Priméarklinik erzielten Erfolge der
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Rehabilitation , die hier v.a. im funktionellen Bereich zu sehen sind, zu stabilisieren, bedarf es
einer Welterfihrung der korperlichen Aktivitdéten moglichst in Wohnortndhe, wo die
sportliche Betétigung in hohem Male der Motivation, der Kommunikation und der
Integration in die Gruppe dient. Gerade der Gruppenriickhalt scheint das Element zu sein, das
die Patienten dazu bewegt, Uber Jahre hinweg am Gruppensport teilzunehmen SCHULE
1996 ).

4333 Rehabilitation von Tumor patienten durch Sport und Bewegungsther apie
im Rahmen von sogenannten Krebsnachsor gesportgruppen am Wohnort

Durch Verbesserungen in Diagnostik und Therapie gibt es zunehmend mehr ,Krebs
Uberlebende”. Allerdings existieren nur sehr wenige fundierte Ratschlage im Hinblick darauf,
in welchem Umfang ein Karzinompatient sich korperlich belasten darf oder sogar sollte und
ob er seinen gewohnten Korperbetétigungen wieder nachgehen kann. Offen ist auch die Frage
im Hinblick auf die Ruckkehr zu Training und Sport, nachdem die Akuttherapie erst einmal
abgeschlossen ist. Dieser Mangel an Studien fiihrt viele Arzte dazu, den Patienten zu grofer
Vorsicht bei der Wiederaufnahme von physischen Aktivitéten zu raten.

Die Rehabilitation bei Herzerkrankungen, die sich vor etwa 15-20 Jahren entwickelte,
gewinnt jetzt durchgreifende Akzeptanz. Das regelméallige Training und die koérperliche
Aktivitét ist nur ein Faktor fir den Erfolg der Gber 3.000 Herzsportgruppen in Deutschland.
Wichtig erscheinen vor alem psychologisch-soziologische Aspekte. Auch ist der Abbau von
Risikofaktoren in der Gruppe meist effektiver als im Alleingang.

Bisher ist noch offen, ob die Rehabilitation bei Karzinompatienten diesem Beispiel folgen
wird. Einige Ansétze in dieser Richtung sind bereits jetzt erkennbar.

Als Beigpid dafir nennt Peters (PETERS 1996) die bereits seit 1981 existierende
Krebsnachsorge-Sportgruppe an der Deutschen Sporthochschule Kéln.  Seither sind
bundesweit 400 Gruppen registriert, in denen v.a. Mamma-Karzinom-Patientinnen Sport
ausiiben. Diesen Gruppen - mdoglichst in Wohnortndhe - kommt durch das regelmaidige
Bewegungstraining eine grof®e Rolle im Bereich der Rezidivprophylaxe zu, da es die
psychischen und physischen Abwehrkréfte stabilisert und stimuliert.  Nicht  zu
vernachlassigen ist dabei die psycho-soziale Komponente dieser Gruppen, die im Sinne eines
»socia support” wichtige Beitrdge zur Krankheitsbearbeitung des Einzelnen leistet.

Weithin Unsicherheit herrscht hinsichtlich der Massnahmen, die vor der Verordnung bzw.
Aufnahme von Krebsnachsorgesport zu beachten sind.

Wichtige Informationen fir den behandelnden Arzt aber auch fir Betroffene Uber den Sport in
diesem speziellen Zusammenhang sind aus der Schrift der AG ,, Sport in der Krebsnachsorge®
im Gesundheitsausschul® des LandesSportBundes Nordrhein-Westfalen eV. (2000) zu
entnehmen.

135



So sollten bei der Verordnung einer solchen Rehabilitationsmalinahme folgende Punkte
gekléart sein ( PETERS et al. 1996):

Eingangsuntersuchung:

Sie soll eine Gefahrdung der Teilnehmer aufgrund von Kontraindikationen vor
Beginn des Bewegungsprogrammes ausschlief3en, Risikofaktoren erfassen und
eine Orientierungshilfe fur die Ubungsleiter darstellen.

Angaben zur Krebserkrankung:
Dauer, Klassifizierung des Tumors/Metastasierung, Therapie

Angaben zu Begleiterkrankungen

Sonstige sportrelevante Befunde:

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems,  Stoffwechselkrankheiten,
orthopadische  Erkrankungen, Knochenmetastasierung, fortgeschrittenes
Tumorstadium, Belastbarkeit

Die Verordnung:

Wird der Sport in der Krebsnachsorge arztlich verordnet, kann eine Férderung
durch die Krankenkassen beantragt werden (gem. ,, Gesamtvereinbarung Uber
den Rehabilitationssport und das Funktionstraining vom 1.1.1994).

434 M oglichkeiten des Trainingsaufbausin der Akutklinik,
Rehabilitationsainrichtung und ambulanten Nachsor geeinheit

Die Diagnose und Therapie einer Krebserkrankung fihrt zu vielfétigen korperlichen und
seelischen Nebenwirkungen. Eine ganze Rehe psychologischer Methoden (z.B.
Entspannungstraining, Biofeedback, Imaginationstherapie, Selbsthypnose) ist bis jetzt
etabliert, um Krebspatienten in der Erholungsphase nach der Behandlung zu unterstiitzen, mit
ihrer Erkrankung fertig zu werden.

Den physischen Problemen, wie Midigkeit, Erbrechen und Ubelkeit, Abnahme der
Muskelkraft und Beweglichkeit, Gewichtsveranderungen und Beeintrachtigungen der
kardiovaskuléren Funktion versucht man vor allem medikamentts zu begegnen.

Friedenreich(FRIEDENREICH et a. 1996) weist in seiner Arbeit ,, Exercise as rehabilitation
for cancer patients* darauf hin, dass kérperliches Training als Rehabilitationsmal3nahme beide
Problemfelder des Krebspatienten - den seelischen und den physischen Bereich - Uber eine
Erhohung der Lebensqualitét zu integrieren vermag.

Da Rehabilitation immer einen Prozess darstellt, miissen die Ubergange der einzelnen
bewegungstherapeutischen Malinahmen flief?end sein. Im Idealfall gehen die verschiedenen
Behandlungsformen in  Akutklinik, Rehabilitationseinrichtung und  ambulanter
Nachsorgeeinheit nahtlos ineinander Uber bzw. erganzen und erweitern sich, immer im
Hinblick auf die individuelle Situation des Patienten. Die nachfolgende Zusammenschau der
verschiedenen Behandlungsangebote wurde wegen der  besseren  Ubersichtlichkeit
entsprechend der zeitlich aufeinander folgenden Therapieeinrichtungen gegliedert, wobei in
der bearbeiteten Literatur keine verbindlichen Richtlinien gefunden werden konnten, wann
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welche therapeutische Malinahme der Sport- und Bewegungsmedizin beim onkologischen
Patienten einzusetzen ist.

Die ingtitutionelle Einordnung der Bewegungstherapie und des Rehabilitationssports in die
Rehabilitationskette bei schwerpunktmaldig internistischen und onkologischen Erkrankungen
stellt Schule (SCHULE 1996) in einem Diagramm dar:

Abbildung 6: MalRnahmen der Bewegungs- und Sporttherapie (Schule 1996)

Therapie | Krankengymnastik | Sporttherapie Rehabilitationssport

Einsatzfeld

Akutklink

Rehabilitationsklinik

Wohnort

Wahrend die Krankengymnatik fast ausschliefdlich in Einzeltherapie erfolgt, wird die
Sporttherapie Uberwiegend und der Rehabilitationssport ausschliefdich in Gruppen
durchgefuhrt. Als auf¥erst wichtig fur die ,Compliance” der Patienten gegenlber diesem
Behandlungsangebot, das je lénger es andauert, um so mehr Eigeninitiative erfordert, hat sich
erwiesen, dass die Akzeptanz dann am hdchsten ist, wenn die Rehabilitationsklinik mit gut
gualifiziertem sporttherapeutischem Personal ausgestattet ist und die Adressen der Wohnort-
Rehabilitations-Sportgruppen bereits in der Nachsorgeklinik vermittelt werden.

4.34.1 Behandlungsmaoglichkeiten in der  Akutklinik

Als Beispid fur die Behandlung in der Akutklinik fuhrt Brennan (BRENNAN et al. 1996)
das Rehabilitationsprogramm fur operierte Brustkrebspatientin auf. Er empfiehlt unmittel bar
mit der postoperativen Mobilisation des betroffenen Armes zu beginnen, um
Einschréankungen der Schulterbeweglichkeit zu verhindern. Vorsichtige passive und aktive
Schulteribungen mit Unterstitzung konnen nach seiner Meinung sofort aufgenommen
werden; mit dem aktiven Bellben des betroffenen Armes sollte bis nach der Entfernung der
Drainagen gewartet werden.

Die Beweglichkeit der Schulter zu erhalten ist nicht nur wichtig im Hinblick auf Verhitung

von Langzeitkomplikationen, sondern oft auch wesentliche Voraussetzung, um den Arm in
eine optimale Stellung fir die postoperative Bestrahlung bringen zu kénnen.
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Auch die héaufigste Langzeitkomplikation der Behandlung nach der Therapie eines
Mammakarzinoms, das Lymphddem, welches bei 6-62% der Patientinnen nach radikaler
Mastektomie auftritt, sollte préaventiv in der Akutklinik angegangen werden, wobei sich
Brennan BRENNAN et al. 1996), dem jetzt Uberwiegend akzeptierten Therapiekonzept von
spezieller Massage (Lymphdrainage), Ubungsbehandlung und Kompression anschliefit.

Einen nicht traditionellen, kreativen Weg im Zusammenhang mit der pr& und postoperativen
Behandlung von Brustkrebspatientinnen stellt Molinaro (MOLINARO et al. 1986) in seinem
klinischen Bericht dar.

Die adleinige physkalische Therapie schien ihm fir Mastektomiepatientinnen nicht
umfassend genug. Um sowohl korperlichen wie auch psychischen Benefit zu erreichen,
wurden in einem multidisziplinéren Brustkrebs-Programm Elemente des klassischen Balletts
und des Jazztanzes zu einer neuartigen Form der Bewegungstherapie vereint. Dabei sollten
durch die Musk frel fliefende Bewegungen, eine Abnahme der Spannung und eine
Verringerung der Angst bewirkt werden. Als emotionaler Stimulus bewirkt der Tanz nach der
Konzeption der Verfasser eine Unterstiitzung der Weiblichkeit und der Sexualitét, die durch
die Erkrankung in aler Rege sehr beeintréachtigt sind. Eine Anpassung an das neue
Korperbild wird auch durch die verschiedenen psychosozialen Interaktionen in der Gruppe
erleichtert und dient der Optimierung des Rehabilitationsprozesses. Das Hauptaugenmerk lag
in diesem Tanzprojekt auf dem Training der Muskeln, die durch die chirurgische Intervention
am starksten betroffen waren: Mm. pectoralis maior und minor, Schultergurtel, Nacken- und
Stammuskulatur. Korpersymmetrie, Haltung, Koordination und Gleichgewicht wurden durch
Ballett und Jazztanz ebenfalls positiv beeinflusst.

Die traditionellen Ubungen der physikalischen Therapie wurden in das Tanzprogramm mit
eingebaut, das zwel Ma pro Woche jeweils eine Stunde durchgefuhrt wurde. Wéhrend der
Ubungsstunde wurden Herzfrequenz bzw. Blutdruck berwacht. Vor Aufnahme dieser
speziellen Form der physischen Aktivitdt wurde die einzelne Patientin im Hinblick auf
Bewegungsumfang, Muskelkraft, Empfindung, Schmerz, Haltung, Gleichgewicht und
Hautverénderungen von einem Arzt und enem Physotherapeuten untersucht. Die
Behandlung von Lymphodemen oder chronischer Schultersteifheit erfolgte zusétzlich oder
anstelle des Tanztrainings. Die meisten der 37 untersuchten Patientinnen, zwischen 30 und 81
Jahren alt, die an dem Tanzprojekt teilnahmen, setzten das Trainingsprogramm trotz
Chemotherapie oder Bestrahlung fort. Mit der Ausnahme von drei Teilnehmerinnen konnte
bei alen der volle Bewegungsumfang und eine wesentliche Verbesserung der funktionellen
Fahigkeiten erreicht werden. Ein hoher Wert kommt aber auch der psychischen Unterstiitzung
innerhalb der Gruppe und durch die Leiter des,, Tanz-Teams"* zu.

Die Autoren legen ihr unkonventionelles Behandlungsverfahren als “clinical report® und
nicht as Studie an. Infolgedessen fehlen statistische, demographische und medizinische
Angaben zu den Patientinnen, zur Methode, zum Behandlungserfolg und dessen Dauer sowie
zu auftretenden Therapiekomplikationen.

Da nicht eruiert werden konnte, ob und in welcher Form ein follow-up der behandelten
Brustkrebspatientinnen durchgefihrt wurde, &8sst sich auch der mittel- bis langfristige Nutzen
einer solchen Bewegungsbehandlung nicht nachvollziehen; dies wére v.a. im Hinblick auf
Beeinflussung der Uberlebenszeit, der Metastasierung, aber auch hinsichtlich der
Lebensqualitét fur kinftige Patientinnen von hohem Wert.
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4.3.4.2 Maf3nahmen in der Rehabilitationseinrichtung

Der Frage, ob physikalische Therapie und die damit damit eng verbundene korperliche
Aktivitdt den Krebspatienten im Rahmen einer Rehabilitationsmalinahme geféhrden kann, ist
Rogge (ROGGE 1993) nachgegangen. In der Standardliteratur der Physikalischen Medizin
und Rehabilitation finden sich bel der Darlegung der verschiedenen Methoden fast
regelméldig , Warnhinweise“, dass dieses Verfahren nicht bei malignen Erkrankungen zur
Anwendung kommen dirfe.

Dies macht auch Eigler im Kapitel , Tumorerkrankungen® des Lehrbuches der Physikalischen
Medizin und Rehabilitation (SCHMIDT et al. 1995 ) deutlich. Zwar betont er, dass sich
.entsprechend der Vidfat tumordser Krankheitsprozesse zahlreiche physikalisch-
therapeutische Mal3nahmen® anbdten, doch gibt er zu bedenken, dass , bisher nicht bekannt
ist, ob ale zur symptomatischen Besserung angewandten Therapiearten im Hinblick auf
Tumorwachstum, Rezidivneigung und Metastasierung as gefahrlos anzusehen sind“.
Allerdings muss auch er auf eine abschlief3ende Stellungnahme verzichten.

Dies sai bisher aus Mangel an entsprechender Forschungsarbeit noch nicht méglich, so erklart
Rogge (ROGGE 1993) die Unsicherheit Er weist darauf hin, dass eine wissenschaftlich nur
unzureichend begrindete Furcht vor moglichen negativen Folgen bestehe. Aufgrund seiner
mehrjdhrigen Téatigkeit im Bereich der onkologisch ausgerichteten Rehabilitationsmedizin
gibt der Autor eine Ubersicht von Indikationen fiir die physikalische Therapie bei Patienten
mit verschiedenen Krebserkrankungen.

Der Vollstdndigkeit halber werden hier alle vom Verfasser genannten Therapieformen der
physikalischen Medizin genannt.

Die Ubliche Behandlung des Lungenkrebses kann zur Einschrankung der Atemflache,
zur Erhdhung des Atemwegswiderstandes und zur Verkrimmung der Brustwirbelsaule
fuhren. Die Patienten fihren Atemgymnastik durch, nehmen Inhalationen vor und
erhalten klassische und Bindegewebsmassagen des Thorax, um die Atmung zu
erleichtern. Sollte es infolge einer Operation zu einer Wirbel sdulenverkrimmung
gekommen sein, so kommen zur Behandlung der paravertebralen Muskulatur
Warmeanwendungen und klassische Massage in Frage. Mdglichst ale Patienten
werden der Sporttherapie zugewiesen. Grundsétzlich wird ihnen geraten mit einer
maoglichst niedrigen Belastung zu beginnen und diese nur schrittweise zu steigern. Die
Tumorpatienten sollen selbst ermitteln, wo ihre Grenzen liegen. Das gesamte Training
zielt auf Ausdauerleistung ab. Wie bel fast allen Krebseiden so seien auch hier
Schwimmen und Fahrradergometertraining empfehlenswert.

Brustkrebspatientinnen weisen haufig aufgrund der Primértherapie oder infolge des
Fortschreitens der Erkrankung Armlymphddeme, Haltungsfehler im Schultergirtel
und Bewegungseinschrénkungen im Schultergelenk der betroffenen Seite auf. In einer
speziell auf diese Problematik abgestimmten Gruppengymnastik werden ungunstige
Ubungen, wie Keulenschwingen oder rasche, extreme Bewegungen im
Schultergelenk, ebenso starke Beanspruchung der Muskulatur im entsprechenden
Korperquadranten vermieden. Ein Teil der Ubungen wird im Bewegungsbad
durchgefuhrt, wobel eine Temperatur von 35° Celsius as unbedenklich gilt. Durch
eine derartige Gruppengymnastik erdffnet sich auch die psycho-soziale Dimension
dieser Art der Bewegungs- und Sporttherapie. Die Scheu und das Misstrauen der
betroffenen Frauen gegeniber ihrem eigenen Koérper wird gemildert; die Angst vor
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Korperkontakt unter Umstdnden abgebaut. Wird diese bewegungstherapeutische
Mal3nahme regelméidig verordnet, so hdlt Rogge anders als Brennan BRENNAN et
al. 1996) die vorbeugende Verordnung von Lymphdrainage nach Brustkrebsoperation
nicht fir sinnvoll.

Besonderes Augenmerk liegt auf den Patientinnen in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien mit Knochenmetastasen. In diesen Falen wird eine Kréftigung des
paravertebralen Muskel- und Banderapparrates durchgefiihrt, mit dem Ziel, eine Art
inneres Korsett zu errichten. Zur Ubung der Muskulatur kommen stabilisierende und
schonend mobiliserende Krankengymnastik sowie Fahrradergometertraining und
Schwimmen in Betracht. Einer Therapiekomplikation nach Mammakarzinom , etwa
der Schadigung des Armplexus nach Bestrahlung , wird mit Elektrostimulation und
Krankengymnastik begegnet.

Bel Tumoren im Kopf- und Halsbereich sind hdufig ausgedehnte Wei chteilresektionen
sowie eine intensive Strahlentherapie ndtig. Die Patienten leiden nicht nur unter
Mundtrockenheit, sondern auch an Bewegungseinschrankungen der Halss und
Schultersegmente. Weiterhin komplizierend kann sich ein Lymphtdem des Kopfes
und des Halses entwickeln. Dieses wird mittels Lymphdrainagen behandelt. Fir die
anderen Krankheits- oder Therapiefolgen hat sich bisher noch kein anerkanntes
Behandlungsprotokoll etabliert.

Die Tumoren der Speiserthre, des Magens, der Leber, der Bauchspeicheldriise und
des Dunndarms fuhren hinsichtlich der physikalischen Therapie kaum zu Problemen.
Schwierigkeiten konnen sich dann ergeben, wenn bel Operationen an den kaudalen
Darmabschnitten ein kinstlicher Darmausgang angelegt werden musste, denn dadurch
wird eventuell die Lagerungsfahigkeit des Betroffenen, aber auch bei Undichtigkeit
des Stomas die Teilnahme an Nassanwendungen oder Bewegungsbad eingeschrankt.

Be Tumoren des kleinen Beckens (Sigma, Rectum, Prostata, weibliche
Geschlechtsorgane) kommen vor alem Lymphdrainage-Behandlungen  zur
Anwendung.

Allgemeine Maldnahmen, wie Wechselglisse nach Kneipp, Atemgymnastik,
Thoraxmassagen, Inhalationen und Sporttherapie koénnen den Kraftezustand des
Patienten mit hamatologischen Malignom (Leukamie, malignes Lymphom) verbessern
und mdglicherweise sogar sein immunologisches System stérken. Gerade durch die
Sporttherapie kann haufig eine seelische Stabilisierung beobachtet werden. Shepard
(SHEPARD 1993) weist darauf hin, dass sich gerade bei den ,geheilten”
Krebspatienten, z.B. Leukamien im Kindesalter, sehr haufig ene unzureichende
korperliche Fitness findet. Dies ist vieleicht auf die Uberprotektion durch die
besorgten Eltern zurlickzufhren. Dennoch scheint gerade intensives sportliches
Engagement im Anschluss an ene efolgreiche Leukdmiebehandlung die
physiologischen wie auch die psychologischen Gegebenheiten zu verbessern.
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4.3.4.3 Physische Aktivitét im Rahmen der Wohnortgruppen

Fur die Wohnortgruppen, als letztem Glied der Rehabilitationskette stehen drei Arten der
sportlichen Betétigung zur Verfiigung (PETERS et al. 1996 ):

Gymnastik und Spidl (Gruppe, 2x wdchentlich)
Moderates Ausdauertraining (Gruppe oder einzeln)
Gymnastik und Ausdauer (Gruppe und einzeln)

Gymnastik und Spiel wirken sich v.a. durch funktionelle und psychosoziale Effekte wahrend
der Betédtigung positiv auf den Rehabilitationsprozef3 aus, d.h. Spald und Freude ohne
Leistungsdruck und Zwang stehen im Vordergrund.

Eine nicht zu vernachlassigende Moglichkeit gerade bel Malignompatienten stellen die
verschiedenen  Formen der  Bewegungsmeditation bzw. der  konzentrativen
Bewegungstherapie, die v.a. der Verarbeitung des Krankheitsgeschehens dienen, dar.

Moderates Ausdauertraining scheint, so Peters (PETERS et a. 1996) durch Stimulierung und
Starkung des Immunsystems eine Schutzwirkung gegeniiber der Entstehung von Krebs zu
haben. Diesen positiven Effekt macht man sich auch in der Krebsnachsorge zunutze. Dabel
gilt zu beachten, dass ein Ubermé&fdiges, Uberforderndes Training das Abwehrsystem eher
schwécht und die Tumorausbreitung beginstigen konnte. Dabel sollte die von Nieman
(NIEMAN 1997) fur die Allgemeinheit ausgesprochene Empfehlung besondere Beachtung
finden: Trainingsrunden von geringer bis geméidigter Intensitét (< 60% VO2max.) und Dauer
(<60 min/ Runde) wirken sich auf die Immunsituation gunstiger aus als zu lange
Trainingseinheiten (>90 min) mit hoher Anstrengung ( >75% VO2max.), durch welche z.B.
der Serum-Kortisolspiegel Uber Stunden signifikant erhoht wirde, was unter Umstanden zu
einer Immunsuppression fuhren kann. Um ein regelméldiges Ausdauerprogramm fir den
Krebspatienten unter der Leitung eines Sporttherapeuten bzw. eines Diplomsportlehrers oder
eines Ubungdleiters mit Zusatzqualifikation moglichst optimal zu gestalten, gilt es einige
Punkte zu beachten:

K ooperation mit dem Hausarzt und der Nachsorgeklinik (Herz-Kreidaufwerte,
Tumormarker, Allgemeinbefinden)

Eventuell Bestimmung von Immunparametern

Wadchentlich mindestens einmal, besser zweimal Training in der Gruppe
Anleitung zu einem individuellen Heimtraining

Es muss darauf hingewiesen werden, dass Sport allein nicht geeignet scheint, ale
Moglichkeiten des Immunsystems zur Bekdmpfung ener malignen Erkrankung
auszuschopfen, sondern eine sedlisch-geistige Auseinandersetzung muss parallel erfolgen;
auch dabel leisten die Nachsorgegruppen wertvolle Arbeit.

Wichtig wére es herauszufinden, ob sich die Ergebnisse der Untersuchungen, die Schile
(SCHULE 1996) zitiert, auch auf Tumorpatienten tibertragen lassen.

So wurde in einer Befragung von sporttreibenden Querschnittgel8hmten ermittelt, dass deren
subjektiver Gesundheitszustand als signifikant besser angegeben wurde as der von
Nichtsportlern, obwohl die Sporttreibenden in der Regel eine hthere MdE und damit eine
hohere Abhangigkeit vom Rollstuhl hatten as die Nicht-Aktiven. Daneben wurde bel einer
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Herzinfarktstudie festgestellt, dass sporttreibende Patienten eine sozial bessere Prognose
haben as ihre nichtsportlichen L eidensgenossen.

Weit Uber das Anliegen der Nachsorgesportgruppen hinaus geht die Arbeit von
Wissenschaftlern der Universitét von British Columbia (USA), die den traditionellen
Glauben, dass Frauen, die an Brustkrebs erkrankt waren, nicht mehr einem korperlich
anstrengenden Sport oder Training nachgehen dirfen, in Frage stellen (KENT 1996).

Seit September 1995 werden dort drel  Rehablitationsstudien mit mehr as 100
Brustkrebspatientinnen  durchgefiihrt. Gemeinsames Ziel der Anstrengungen  der
Sportmediziner und —physiologen, der Spezialisten der Onkologie, Kardiologie, Psychologie
und Rehabilitationsmedizin ist es, das , Gesundungsprogramm® (recovery pattern ) dieser
Patienten im Hinblick auf die kardiovaskuldre Fitness, die Lungenfunktion, die Kraft und die
Korperfettverteilung zu bestimmen.

Das Zidl, so Dr. U. Kuusk, einer der Initiatoren dieses Projekts, ist es,, to promote the idea of
getting women back to normal activity following breast-cancer treatment without fear.”
(KENT 1996) Die am haufigsten geduRerte Angst im Zusammenhang mit der
Wiederaufnahme von anstrengenden Korperbetétigungen besteht bel Brustkrebspatientinnen
deren Lymphknoten entfernt wurden darin, dass sie ein Lymphddem entwickeln konnten.
Weder sind die Ursachen dieser Komplikation, noch deren Inzidenz abschlief3end geklart.

Diein der Literatur genannten Zahlen schwanken von 6% bis 62% (KENT 1996).

Die Entwicklung der Schwellung scheint nicht vorhersagbar ; mit einem zeitlichen Abstand
von sechs Monaten bis zu zehn Jahren nach Abschluss der Primértherapie kann sie auftreten
und zu Schmerzen und Verlust des Bewegungsumfangs des betroffenen Armes fihren. Trotz
des Mangels an entsprechenden Daten wird das Lymphddem regelméfdig als Kontraindikation
fur aktives Training nach dem Abschluss der Behandlung aufgefihrt.

Die este Studie umfasste vierzig Patientinnen zwischen 20-65 Jahren, die eine
Brustkrebstherapie (Stadium 1 und 2 ) vor wenigstens drel Monaten abgeschl ossen hatten und
an Kontrollen teilnahmen. Diese unterzogen sich einer Reihe von Untersuchungen,
einschliefdlich der Kraftprifung beider Arme, Bewegungsumfang der Schultern und
Bewertung der kardiovaskuldren Parameter mittels eines Fahrradergometertests.

Die sedische Verfassung wurde durch drei psychologische Fragebdgen erfald. Die zweite
Studiengruppe umfaldte dreil3ig Frauen im Stadium 1 der Erkrankung und dreifdig im Stadium
2. Die gleichen Untersuchungen wie bei der vorhergehenden Gruppe wurden durchgefiihrt,
alerdings vor den chirurgischen Eingriffen. Die Testreihen wurden regelméldig nach der
ersten Bestrahlung und zwei Wochen nach der letzten Radiotherapie wiederholt. Die
Untersuchungen fanden dann alle zwei Monate fir die Dauer eines Jahres statt, um die
Erholung des kardiovaskuléaren Systems und der Muskelkraft zu erfassen, ebenso wie die
emotionale Gesundung. Die dritte Patientinnengruppe umfaldte vierzig Frauen, die wegen
eines Fruhstadiums sich im vorhergehenden Jahr einer Brustkrebsbehandlung mit Entfernung
der Lymphknoten und anschlief3ender Bestrahlung unterzogen hatten. Das primére Ziel war
es, den Einflul von abgestuftem Training auf die Schulterbeweglichkeit, auf die Kraft im
Arm und die Verhitung eines Lymphddems zu untersuchen. Die Frauen der Trainingsgruppe
nahmen dreimal wochentlich fir drel Monate an einem Aktivitétsprogramm teil, dessen Ziel
die Stéarkung beider Arme war; dariber hinaus wurden die kardio-vaskuldren Funktionen
durch Gehen und Fahrradfahren verbessert.
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Einige der Brustkrebspatientinnen, die fir die genannten Studien der British Columbia
Universitét untersucht worden waren, nahmen am World Dragonboat Racing Championship
in Vancouver 1996 als,, Abreast in a boat”-Team teil. Alle Brustkrebsiiberlebenden begannen
zwel Monate vor dem Wettkampf mit Gewichttraining , um sich auf das Rudern des 700 kg
schweren Bootes Uber die Strecke von 300 m vorzubereiten. Die Nachfrage nach Sportteams
dieser Art, in denen die traditionellen Trainingstabus fur Krebspatienten zumindest in Frage
gestellt werden, wéachst zunehmend in den USA. Die Untersuchungen zu den Folgen dieser
anstrengenden physischen Aktivitét, die allen bisherigen Empfehlungen zuwider l&uft, sind
noch nicht veroffentlicht.

4.35 Ergebnisse der Rehabilitation von Tumor patienten und die
Rolle der korperlichen Aktivitat

Die direkte Wirkung eines Tumors, die lokalen oder systemischen Effekte der Therapie
minden in aler Regel in koérperliche Beentrachtigungen und verandern die Lebensqualitét
des Betroffenen meist radikal.

Obwohl einige Programme zur Rehabilitation von Tumor- Patienten existieren, wurde sehr
wenig Wert auf die Dokumentation und Darlegung der funktionellen Ergebnisse der
rehabilitativen Bemiuhungen gelegt. Es fehlen weiterhin Standards, mit welchen Arten der
Bewegungs- oder Sporttherapie die besten Erfolge auf diesem Gebiet erzielt werden kénnen.
Es mangelt an grofd angelegten Studien, die eine Aussage dartiber machen, inwieweit der
Tumortyp, das Fortfihren der Chemo- oder Bestrahlungstherapie und das Vorliegen von
Metastasen die Erfolge der Krankengymnastik, Bewegungs- und Sporttherapie beeinflussen
und ob und in welcher Weise die Patienten davon tberhaupt profitieren werden. Besonders
wichtig erscheint, dass auch die Frage der Kontraindikationen bisher nicht ausreichend
Beachtung gefunden hat.

Friedenreich (FRIEDENREICH et a. 1996) hat die Ergebnisse der elf von ihm gesichteten
Untersuchungen zum Thema “Exercise and rehabilitation for cancer patients’
zusammengestellt und zieht daraus die Schlussfolgerung, dass ,studies have, overal,
demonstrated that exercise has a positive effect on physiologic and psychologic functioning ,
including functional capacity (peak VO;), body composition, nausea, natural defense
mechanisms, locus of control, mood state, self esteem, and quality of life in breast cancer
patients.” Die trainierenden Krebspatienten konnten vergleichbare Zugewinne hinsichtlich der
funktionellen Kapazitét wie aktive Kontrollpersonen verzeichnen. Der Korperfettanteil nahm
ab, Ubelkeit und Muidigkeit wurden durch die Korperbetdtigungen reduziert, die
Abwehrmechanismen - erkennbar am Anstieg der natural killer cells - verbesserten sich. Auch
die psychische Verfassung der Malignompatienten wurde durch die physische Aktivitét
verbessert: Schlafstorungen und depressive Verstimmungen nahmen ab; viele Patienten
erlebten ein Gefuhl, wieder Kontrolle Uber ihren Korper zu bekommen. Im Vergleich zu nicht
aktiven Karzinompatienten konnte bei den Trainingsgruppen eine hthere Selbsteinschétzung
und eine bessere Lebensqualitét festgestellt werden. Die Verfasser dieses Reviews weisen
aber auch auf die methodologischen Grenzen der untersuchten Studien hin: Auswahl und
Anzahl der Teilnehmer, Studiendesign, Trainingsvorgaben und —messungen und auch die
Ergebniserfassung lassen viele Fragen offen und machen allgemeine Therapieempfehlungen
zunéchst noch problematisch.

Um diesen Schwierigkeiten zu begegnen, sollten kiinftige Studien eine grof3ere Anzahl genau
definierter Tellnehmer untersuchen, um die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu
gewdhrleisten. Aulerdem ist eine Beschrdnkung, wie bisher geschehen, auf
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Brustkrebspatientinnen nicht zweckdienlich. Die Dauer kinftiger Trainingsprogramme sollte
die bisherige Interventionszeit von 12 Wochen Ubersteigen, da erst nach 15-20 Wochen
regelmaldigen Trainings mit Verdnderungen der Fitness gerechnet werden kann. Um negative
Nebenwirkungen der sportlichen Betédtigung vermeiden zu konnen, ist u.a ene enge
Uberwachung der Immunparameter (PETERS et al. 1995), der Beweglichkeit, der Kraft, der
Ausdauer und des Gleichgewichts notig.

Physische, funktionelle, kognitive, emotionale und soziale Komponenten bedirfen bel
Krebspatienten der Evaluierung mittels geeigneter Methoden , um ihre Lebensqualitét
angemessen einschédizen zu konnen. Die wiederholte Beurtellung wahrend und nach
verschiedenen Trainingsinterventionen ist nétig, um die Zeitmuster  physischer und
psychischer Verénderungen erfassen zu kénnen.

Um den Einfluss von korperlichem Training auf die natural killer cells und die psychischen
Gegebenheiten bei Krebspatienten darlegen zu konnen, fihrte Peters (PETERS et al. 1994)
eine Untersuchung an 24 Patientinnen mit Mammakarzinom durch. Die Arbeitsgruppe ging
von der Ansicht aus, dass geméassigtes Training einen stimulierenden Effekt sowohl auf das
Immunsystem wie auch auf die psychische Verfassung der Erkrankten hat. Da durch
sportliche Betdtigung Symptome der Depression und der Angst reduziert werden kdnnen,
besteht hier die Maoglichkeit einer indirekten Einflussnahme auf die zelluldren
Abwehrmechanismen. Dartiber hinaus weist eine Reihe von Untersuchungen darauf hin, dass
regelméaiiges Ausdauertraining die Zytotoxizitét der Killerzellen zu erhthen vermag. Die
Studienteilnehmerinnen, bei denen seit dem chirugischen Eingriff mindestens sechs Monate
vergangen waren, unterzogen sich in  einem Rehabilitationskrankenhaus einem
Fahrradergometertraining, das mit 25 Watt begann und alle 2 Minuten um 25 Watt gesteigert
wurde bis zur Erschopfung. Dieses Programm wurde 5 mal in der Woche in der
Rehabilitationseinrichtung durchgefiihrt und anschliessend 2 — 3 mal wdchentlich ambulant
fir 6 Monate fortgesetzt. Am Anfang, nach 5 Wochen und am Ende der Studie wurde die
Anzahl und die Aktivitét der Killerzellen untersucht. Zur gleichen Zeit beantworteten die
Frauen den Fragebogen des ., Freiburger Personlichkeitsinventars®, um so Informationen tber
ihre Personlichkeit und psychische Verfassung gewinnen zu konnen. Die Ergebnisse zeigen,
dass sich zwar die Anzahl und der prozentuale Anteil der Killerzellen wahrend dieser Zeit
nicht signifikant verandert hatte, dass aber ihre zytotoxische Aktivité merklich gestiegen war
und in der Regel den Wert von Gesunden erreichte. Die zytotoxische Grundaktivitét ist in der
Regel bei Karzinompatienten niedriger als bei gesunden Probanden. Diese Zunahme der
zytotoxischen Aktivitét ist von grosser Bedeutung, da die Killerzellen u.a. eine Rolle bei der
Zerstérung von Tumorzellen spielen. Gleichzeitig konnte eine deutliche Reduktion von
Beschwerden und eine Zunahme an Lebenszufriedenheit ( , satisfaction of life* ) festgestellt
werden bei den Patientinnen, die das regelméaliige Training konsequent fortfihrten.

Dass und in welcher Weise Rehabilitationsmal3nahmen bei Krebspatienten wirken, macht die
Studie von Marciniak (MARCINIAK et a. 1996) deutlich. Allerdings fehlen hier Angaben
zur Art der eingesetzten Therapieformen; auch ist nicht erwdhnt, in welchem Umfang
korperliche Aktivitét, sel sie aktiv oder passiv, Krankengymnastik oder Sport, in diesem Falle
zum Einsatz kamen. Als Malinahme wird lediglich ,,comprehensive inpatient rehabilitation*
genannt. Dass dabei wohl auch in hohem Malie bewegungsorientierte Behandlungskonzepte
zum Einsatz kamen, l&sst sich indirekt aus der Messeinheit des funktionellen Status der
Patienten ablesen, der bei Krankenhausaufnahme und Entlassung mittels ,,motor score of the
Functiona Independence Measure (FIM)“ erfasst wurde. Dabei handelt es sich um 13 Punkte,
die sich auf Selbstversorgung (Essen, Korperpflege, Anziehen), Mobilitdt (Bett, Stuhl,
Rollstuhl, Hilfestellung im Bad, bei der Dusche und in der Toilette), Beweglichkeit (im

144



Rollstuhl, Gehen und Treppensteigen) sowie Sphinkterkontrolle von Darm und Blase
bezogen.

Das FIM ist in eine abgestufte Skala unterteilt, deren Werte von O ( = Abhangigkeit in allen
Punkten) bis zu 100 ( = Unabhéngigkeit in allen Items) reicht. Die Ergebnisse wurden
wiederholt Uberprift, um die Signifikanz des funktionellen Gewinnes fir die gesamte Gruppe,
fur die enzelnen Tumorarten, bel Patienten mit und ohne Metastasen oder unter
Bestrahlungstherapie festzulegen.

Fir die 146 Patienten, deren FIM-Daten vollsténdig waren, ergab sich ein signifikanter
Anstieg des funktionellen Status von der Aufnahme (FIM im Mittel: 42,6) hin bis zur
Entlassung (FIM im Mittel: 56,0), wobei das Vorliegen von Metastasen dieses Ergebnis nicht
veranderte. Trotz der unterschiedlichen Krebsarten machten alle Gruppen ahnliche
Fortschritte. Bemerkenswert ist, dass die Patienten, die wéahrend der Rehabilitation
Bestrahlungen bekamen, den grofReren Benefit aus den Rehabilitationsmaldnahmen ziehen
konnten. Dies liegt unter Umstanden an der Verringerung von Schmerzen oder an der
Verkleinerung des Tumors. Die Verbesserungen, die durch die Rehabilitation erzielt wurden,
fanden ihren Niederschlag in der Verringerung der Hilfestellungen fir den Patienten durch
seine Familie bzw. andere Pflegekrafte, was es wiederum leichter machte, die Betroffenen
nach Hause zu entlassen.

Der Verlust der korperlichen Lestungsfahigkeit ist ein verbreitetes Problem von
Krebspatienten, die sich einer Chemo- und/oder Radiotherapie unterziehen missen. Oft dauert
es Wochen bis Monate, bis sie ihren urspringlichen Fitnesslevel wiedererlangen. Dimeo,
Fetscher, Lange, Mertelsmann, Keul ODIMEO et a. 1997) gingen davon aus, dass diese
Beeintrachtigung zum Teil durch korperliche Aktivitét as frihrehabilitative Mal3nahme
verhitet werden konnte. In einer randomisierten Studie nahmen 33 ménnliche und weibliche
Krebspatienten, die eine Hoch-Dosis-Chemotherapie mit anschlief3ender autologer, peripherer
Stammzelltransplantation erhielten, an einem Trainingsprogramm teil.

Einschlusskriterien fur die Studienteilnehmer waren: Solider Tumor, Diagnose durch Biopsie
bestdtigt, Alter zwischen 18-60 Jahre, keine Einschrankung aufgrund von Kkardialer,
pulmonaler, renaler oder hepatischer Dysfunktion, keine Knochenmetastasen in den unteren
Extremitéten und Transplantation von mindestens 1 Mio. CD34+ peripherer Blutstammzellen
pro Kilogramm Ko6rpergewicht.

Wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes fuhren die Patienten taglich 30 Minuten auf einem
speziellen Fahrradergometer, das es den Patienten erlaubte zu trainieren, ohne das Bett
verlassen zu missen. Die Kontrollgruppe von 37 Krebspatienten trainierte nicht. Die
maximale korperliche Leistungsfahigkeit wurde jeweils bei Aufnahme und bei Entlassung
durch einen Laufbandbel astungstest festgestellt.

Dieser Laufbandtest wurde eine Woche vor der Hoch-Dosis-Chemotherapie unter EKG-
Kontrolle durchgefihrt. Die anfangliche Geschwindigkeit von 3 km/h bel 1,5% Steigung
wurde ale 3 Minuten um 1 km/h erhéht und bis zur Erschépfung fortgesetzt. Dieser Stress-
Test ist eines der Standardprotokolle in Deutschland, das bel Patienten mit eingeschrankter
Leistungfahigkeit eingesetzt wird und in hohem Mal3e mit dem VO2 max. korreliert.

Am Anfang der Studie gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Trainings- und
der Kontrollgruppe. Wahrend des Krankenhausaufenthalts lag der Leistungsverlust bel den
Kontroll-Patienten um 27% hoher als bel der aktiven Gruppe. Bei der Entlassung hatten die
Patienten, die am Training teilgenommen hatten, auch einen signifikant héheren korperlichen
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Leistungsumfang. Die Dauer der Neutropenie und der Thrombopenie, die Schwere der
Durchfélle, die Schmerzintensitdt und damit verbunden der Bedarf an Analgetika , aber auch
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes waren in der Trainingsgruppe geringer. Die
Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Durchfiihrung eines derartigen Trainingsprogrammes
unmittelbar nach Abschluss der Hoch-Dosis-Chemotherapie mdglich ist, ohne zu ener
Erhohung der Morbiditét zu fuhren. Der Einfluss physischer Aktivitét auf die Hamatopoese
der Karzinompatienten, wie er sich in dieser Untersuchung gezeigt hat, verdient weitere
Erforschung.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass eine deratige Korperbelastung ohne
Sicherheitsrisiko bei Patienten nach Hoch-Dosis-Chemotherapie und
Stammzel ltransplantation durchgeftihrt werden kann und dass bei den ,trainierten” Patienten
die mit der Chemotherapie in Verbindung stehenden Komplikationen wesentlich seltener
auftreten.

Mit modifizierten Methoden und einem gednderten Zeitraster untersuchten Dimeo, Fetscher,
Lange, Mertelsmann, Keul (DIMEO et a. 1997) in einer Pilotstudie die Durchfihrbarkeit und
die Wirkungen von Gehtraining auf die korperliche Leistungsfahigkeit von Krebspatienten,
nachdem sie sich einer Hoch-Dosis-Chemotherapie und einer autologen peripheren
Stammzelltransplantation unterzogen hatten. Von den 36 mannlichen und weiblichen
Patienten, die an der Studie teilnahmen, waren 22 an einem soliden Tumor ( Brust, Lunge,
Sarcom, Seminom ), 14 an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt. Keiner von ihnen zeigte
neurologische, muskuldre  oder kardiovaskulare  Auffdligkeiten  bel der
Entlassungsuntersuchung. Um die korperliche Leistungsfahigkeit zu beurteilen wurde der
oben beschriebene Laufband-Stress-Test durchgefihrt. Die Patienten der Trainingsgruppe
mussten téglich in das Krankenhaus kommen, um ihr Programm zu absolvieren, das in einem
Intervall-Gehtraining auf dem Laufband bestand. Die Belastungsdauer wurde von Woche zu
Woche gesteigert.

1) Woche: 5 x 3 min taglich

2) Woche: 4 x 5 min taglich

3) Woche: 3 x 8 min taglich

4) Woche: 3 x 10 min taglich

5) Woche: 2 x 15 min taglich

6) Woche: Training 30 min ohne Unterbrechung.

Die Patienten der Kontrollgruppe nahmen an keinem Trainingsprogramm teil.

Sieben Wochen nach der Krankenhausentlassung wurden bei allen Studienteilnehmern die
Untersuchungen wiederholt und ein personliches Interview zu Mdudigkeit und
Beschrankungen im Alltag mit jedem Patienten gefihrt.

War am Beginn der Studie die maximale koérperliche Leistungsfahigkeit bei beiden Gruppen
vergleichbar, so zeigte jeder Trainingsteilnehmer sieben Wochen nach der Entlassung in der
zweiten Untersuchung signifikant bessere Ergebnisse as die Mitglieder der Kontrolle. Alle
trainierten Patienten waren in der Lage ohne Ermidungserscheinungen ihren
Alltagsbeschéftigungen nachzugehen. Die Hamoglobinkonzentration, die sich am Tag der
Entlassung zwischen den Gruppen nicht unterschieden hatte, war am Ende der Studie bel der
Trainingsgruppe signifikant hoéher. Es wurden keine kardialen Komplikationen, keine
Infektionen und keine Blutungszwischenfélle im Zusammenhang mit der Trainingsbelastung
beobachtet.
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Obwohl diese klinische Beobachtung nicht durch Fragebogen oder Interview gesichert wurde,
scheint korperliche Aktivitdt auch sekundére positive Folgen, wie z.B. Verbesserung der
Stimmung zu bewirken. Die Patienten gewinnen Selbstvertrauen und ihre Depression sinkt in
dem Mal3 wie sie ihre korperliche Unabhangigkeit wiedererlangen.

4.3.6 M dgliche Gefahren des Einsatzes physischer Aktivitat im
Rahmen der Nachsor gether apie maligner Erkrankungen

Bezlglich der Sicherheitskautelen, die beim Einsatz von korperlicher Betétigung in der
Rehabilitationsbehandlung beachtet werden sollten, finden sich nur sehr wenig Hinweise in
der Literatur.

Brennan (BRENNAN et al. 1996) sieht Thrombozytenwerte zwischen 20.000-50.000/mn?,
die z.B. durch den cytotoxischen Effekt verschiedener Chemotherapeutika verursacht sein
kénnen, als Grenzwert an, den Patienten aus der aktiven physikalischen Therapie wegen
drohender Hamorrhagie herauszunehmen. Aus dem selben Grund lehnen sie ein Fortfihren
des sportlichen Trainings ab.

Auch Rogge (ROGGE 1993) gibt as kritischen Wert eine Thrombozytenzahl von
30.000/mm® an. Bei Patienten mit Leukdmien oder malignen Lymphomen sollte bei einer
bestehenden MilzvergroRerung auf starke korperliche Anstrengung verzichtet werden. Ebenso
sind Bauchtraumen, die bei korperlicher Aktivitét auftreten konnen, im Rahmen der Therapie
zu vermeiden.

Shepard (SHEPARD 1993) weist insbesondere auf  Gefdhrdungen  durch
Elektrolytentgleisungen, Dehydratation und das erhohte Risiko von Knochenbrichen bei
bestimmten Tumorerkrankungen bzw. bel metastasierenden Leiden hin. Auch sollte bel einer
Kombination von niedrigen Thrombozytenzahlen und Anamie besondere Sicherheitskautelen
gelten.

Dimeo, Fetscher, Lange, Mertelsmann (DIMEO et d. 1997) schlossen in ihrer Studie " Effects
of aerobic exercise on the physical performance and incidence of treatment-related
complications after high-dose chemotherapy” dann die Patienten vom Training aus, wenn sie
Fieber (>37,5°C) , Infektionen und niedrige Thrombozytenzahlen hatten; bel Stabilisierung
ihres Zustandes konnten sie das Fahrradfahren wieder aufnehmen.

Dimeo, Fetscher, Lange, Mertelsmann, Keul (DIMEO et d. 1997) hatten vergleichbare
Sicherheitsbedingungen in ihrer Studie "Aerobic exercise in the rehabilitation of cancer
patients after high dose chemotherapy and autologous peripheral stem cell transplantation.”
Auch sie verringerten ein potentielles Blutungs- und Infektionsrisiko, indem sie vor
Aufnahme des Trainings as Mindestbedingung  eine Thrombozytenzahl von Uber
20.000/mm® und eine Leukozytenzahl von mindestens 1.500/mm? forderten. Eine Anamie
galt in dieser Studie nicht als Ausschlusskriterium. Gerade bei Patienten, die eine Hoch-
Dosis-Chemotherapie mit potentiell kardiotoxischen Substanzen bekommen haben, ist es
wichtig, die Herzfunktion zu Uberprifen, um so mogliche Komplikationen zu vermeiden.
Krebspatienten, die unter verminderter Leistungsfahigkeit und Erschopfungszustanden leiden,
sollten eher ihr Trainingslevel als die Dauer ihrer Ruhephasen steigern.
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Es bleibt zu bemerken, dass, auch wenn im Hinblick auf den Einsatz korperlicher Aktivitét in
den verschiedenen Stadien der Krebsnachsorge und Rehabilitation noch viele Fragen offen
bleiben, es doch gute Grinde gibt auch die Patienten dazu zu motivieren, ihren Korper zu
fordern und dadurch zu fordern, bei denen eine Aussicht auf Heilung eher unwahrscheinlich
i

Um optimale Bedingungen hinsichtlich der Sicherheit einer Trainingstherapie fur die
Karzinom-Patienten schaffen zu kdnnen, erscheint es dringend erforderlich, dass weitere
Parameter neben den erwéhnten Thrombozytenzahlen benannt werden, die den behandelnden
Arzten as Kriterium dienen kénnen, ob und in welchem Umfang ein Patient am Training
teilnehmen darf oder nicht.
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) DISKUSSI ON

51 Problemstellung

511 Problematik der vorliegenden Studien

Dass sich hinsichtlich der protektiven Potenz von korperlicher Aktivitdt in Bezug auf maligne
Erkrankungen kein eindeutiges Bild ergeben kann, ist in weitem Umfang auf
»messtechnische” Ungereimtheiten zuriickzufUhren.

Colditz (COLDITZ et a. 1997) gibt in ihrer Uberblicksarbeit zu bedenken, ,when poor

measures of activity were used, studies tended to underestimate the true impact of activity on
health”.

Beim Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Studien st63t man auf die unterschiedlichsten
Schwierigkeiten. Zum einen handelt es sich bel epidemiol ogischen Untersuchungen um

differente Studiendesigns ( Case Controll- oder Kohortenstudie), dann werden
verschiedenste Arten der korperlichen Aktivitét gemessen ( berufsbezogen vs.
Freizeit);

unterschiedliche Messmethoden, um das Ausmal? der physischen Aktivitét der
Individuen zu erfassen (Berufsklassifikationen, Einwertung mittels
Selbstbeurteilung der taglichen koérperlichen Tatigkeit, Sportlerstatus wahrend
der Ausbildungszeit, tatséchliche kérperliche Fitness etc.), schaffen weitere
Unklarheiten. Auch dem

Zeitpunkt der Messung der Aktivitét bzw. deren Wiederholung kommt eine
groRe Rolle zu, auch wenn Sternfield (STERNFIELD 1992) die Ansicht
vertritt, dass sich die Ergebnisse der Studien, die die lebenszeitliche Dauer zu
erfassen suchen, nicht von denen unterscheiden, die nur eine einmalige
Messung vornehmen.

Hinzu kommen noch die nicht zu unterschétzenden

Faktoren des Irrtums, der Verzerrung und des Fehlers.

Um die Sport- und Bewegungstherapie fur viele Karzinompatienten erschlief?en zu kénnen,

bedarf es intensiver Anstrengungen hinsichtlich der Erforschung und der Qualitétssicherung
in diesem Bereich. Die

wenigen verfugbaren Studien Gber Trainingsprogramme bei Krebspatienten
sind durch
methodische Unzulanglichkeiten (z.B. Trainingsdauer oder Intensitdt sind

nicht angegeben oder wechseln, die Patientenzahl ist zu gering, es existiert
keine Kontrollgruppe) begrenzt.

Dadurch werden Interpretation und Vergleich der Ergebnisse erschwert oder unméglich
gemacht.
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51.2 Anfordungen an kiinftige Studiendesigns

Fur jede organspezifische Krebserkrankung gibt es eine Reihe wichtiger und unbeantworteter
Fragen im Hinblick auf den Einfluss korperlicher Aktivitdét. Um die Existenz und die
Richtung der Beziehung zwischen physischer Belastung und dem jewelligen Karzinomtyp zu
bestétigen, werden mehr Daten bendtigt.

Die typischerweise nicht-experimentelle Natur epidemiologischer Studien verbietet es,
Ubereilt definitive Schllisse zu ziehen.

Dass die verschiedenen Studien, die den Einfluss von koérperlicher Aktivitét auf das Risiko an
einem Malignom zu erkranken bzw. die Beeinflussung einer bosartigen Erkrankung durch
korperliche Betétigung untersucht haben, zu zum Tell recht heterogenen Ergebnissen
gekommen sind , scheint weniger an der Inkonstanz des physiologischen und biologischen
Zusammenhangs zu liegen as vielmehr an verschiedensten methodol ogischen Problemen, die
von der nur inkompletten Erfassung der korperlichen Belastung bis hin zur inadaquaten
Kontrolle méglicher anderer Einflu3grofen reicht. Marti MARTI 1992) spricht davon, dass
die epidemiologischen Studien der Zusammenhdnge zwischen Korperbewegung und
Krebsrisiko durch eine Designvielfalt charakterisiert seien, stellt aber auch heraus, dass die
Tatsache doch zuversichtlich stimmen kann, dass bisang mit zum Tel simplen
Studienanlagen zahlreiche signifikante Assoziationen mit dem Krebsrisiko gefunden wurden.

Fur kinftige Untersuchungen wére es Uberaus wichtig, zu einer gewissen Form der
Standardisierung zu kommen, um die Einzelergebnisse vergleichbarer machen zu kdnnen.
Dabel mussten unter anderem folgende Fragestellungen beriicksichtigt werden:

- Wie wird die korperliche Aktivitét gemessen oder vergleichbar gemacht? Zu
welchem Zeitpunkt des karzinogenetischen Prozesses kann mit dem grofdten
Einfluss der physischen Aktivitét gerechnet werden?

- Inwelcher Form erfolgt die Zuordnung zu den verschiedenen
Kategorien: Aktiver - Nichtaktiver?

- Welche Wirkungen ergeben sich aus einer Veradnderung der Intensitét,
der Dauer, der Aktivitétsart und der Haufigkeit?

- Inwieweit wird die Konstanz der korperlichen Betétigung berticksichtigt? Welchen
Einfluss hat die Zu- bzw. Abnahme der koérperlichen Betédtigung im Verlauf der
L ebensgeschichte?

- Fur welche Tumorerkrankungen konnte sportliche Betédtigung ein zusétzlicher
Risikofaktor darstellen?

- st die inverse Beziehung zwischen Karzinomrisko und physischer Aktivitét
streng linear? Ab welchem Aktivitdtsniveau stellt sich die Tendenz zur
Trendumkehr ein?

- Weélche anderen Einfluf¥faktoren werden berticksichtigt (z.B. Korpergewicht, BMI,
Rauchen, Alter, pré/postmenopausaer Status, Rasse, Alkohol, Ernahrung,
familiare Belastung )

- Sind Tierexperimente ein fragwirdiges oder praktikables Modell, um den Einfluss
von physischer Aktivitét auf den Verlauf maligner Erkrankungen beim Menschen
zu Uberprifen?
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- Wecher Einfluss ergibt sich dadurch, dass das Training den Tieren oft
»aufgezwungen” wird?

- Wie kann man das Lebensalter von Mensch und Tier, die Trainingsdauer und -
intensitét in Einklang bringen?

- Wie ist die Vergleichbarkeit zwischen den experimentell induzierten, schnell
wachsenden Tumoren im Tiermodell und der langsamen Karzinomentwicklung
beim Menschen?

- Inwelcher Weise kommt der Einfluss ethnischer Faktoren zum Tragen?

- Weéche Rolle kommt geschlechtsspezifischen Aktivitatsformen zu?

Der Einsatz von Sport-und Bewegungstherapie bel Karzinompatienten in den verschiedenen
Therapie- und Nachsorgeeinrichtungen basiert in weiten Bereichen auf Erfahrung. Da grof3
angelegte Studien in diesem Bereich noch ausstehen und somit die Bedenken hinsichtlich der
Qualitéat und Quantitét moglicher Nebenwirkungen nicht ganzlich ausgeraumt werden konnen,
wird es noch einige Zet in Anspruch nehmen, bis diese Therapieoption as wesentliche
Ergénzung der , traditionellen” Behandlungskonzepte den Krebspatienten erschlossen werden
kann. Es wére winschenswert, durch Langzeitbeobachtungen an Krebspatienten, die bereits
an Sport-und Bewegungstherapie teilgenommen haben, den Erfolg dieser Mal3nahmen
nachzuweisen. Aulerdem erschliefd sich auf diesem Wege auch, welchen Einflul gezielte
korperliche Aktivitéat auf die Rezidivquote hat.

52 Vorschlage

Die Erfassung physischer Aktivitdt ist ein wichtiger und gangiger Bestandteil
epidemiologischer Untersuchungen. Aus der Anzahl der beschriebenen Messtechniken —
Laporte (LAPORTE 1985) nennt tber dreil3ig verschiedene Arten — |&3t sich erschlief3en, dass
fur die Messung noch kein akzeptierter Standard existiert. Darunter leidet zunéchst die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse, die Kosten steigen u.a. durch benétigte Messvorrichtungen
und der oft hohe zeitliche Aufwand macht verschiedene Arten der Aktivitdtserfassung
unbrauchbar im Rahmen grof3angel egter epidemiologischer Studien.

Die Erfassung korperlicher Aktivitét steht vor mindestens zwei Problemen:

Zum einen ist unklar, welcher Aspekt der Aktivitét am engsten mit dem Risiko in Beziehung
steht: Ist es der Gesamtenergieaufwand, ist es die in intensiven Aktivitéten zugebrachte
Korperbelastung oder die sitzende L ebensweise?

Zum anderen sind die Fragebtgen zur Ermittlung der physischen Belastung ein in der Regel
nur wenig geeignetes Erfassungsinstrument, da u.a. bisher nicht geklart ist, welchen Umfang
sie haben mussen, um ein moglichst realistisches Abbild der physischen Aktivitét zu geben.

Aus diesem Grund untersuchte Schechtman (SCHECHTMAN et al. 1991) die Validitét einer
einzigen Frage, die Uber die Teilnahme an regelméldigem korperlichen Training bel 1004
Teillnehmern eines Gesundheitsprogramms zur Verringerung des kardiovaskularen Risikos
Auskunft geben sollte.

Diese war im Zusammenhang mit dem St. Louis Working Hearts Program entwickelt worden
und lautet: “Do you currently participate in any regular activity or program (either on your
own or in aformal class) designed to improve or maintain your physical fitness.”
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Dabel wurde der Zusammenhang mit drei Parametern, die eng mit der korperlichen Aktivitét
verbunden sind, bewertet:

dem body mass index (BMI)
dem HDL-Cholesterin und der Sauerstoffaufnahmekapazitat
dem Alter

Durch die Untersuchung konnte belegt werden, dass Teilnehmer, die von sich sagten, sie
wirden sich regelmaig korperlich belasten, einen geringeren BMI, eine hohere
Sauerstoffaufnahmekapazitét und einen héheren HDL-Cholesterinwert hatten als digjenigen,
die nicht trainierten. Mit einer einzigen Frage lief3e sich somit feststellen, wer sich regelméaldig
physischer Aktivitat unterzient. Umgekehrt kann fur den Fall, dass die drei genannten
Parameter erhoben werden, die eigene Einschatzung des Probanden zu seinem aktuellen
Trainingstand besser bewertet werden.

Ob diese Art der Erfassung korperlicher Aktivitdt auch im Hinblick auf maligne
Erkrankungen einen angemessenen Aussagewert besitzt, héngt davon ab, ob zu den
gewahlten Grolen BMI, HDL und Sauerstoffaufnahmekapazitdt ein Risikozusammenhang
besteht. Unter Umsténden muissen neue, moglicherweise auch immunologische Parameter
eingefuhrt werden.

Diese Art der Erhebung erscheint nur dann sinnvoll, wenn die Studie nicht detaillierte und
prazise Information Uber das Ausmal? der physischen Aktivitét erfordert. Sie ist auch dann
unangemessen, wenn Veranderungen des Trainingsverhaltens Uber einen langeren Zeitraum
erfald werden sollen.

Ob diese Vorgehensweise die Vergleichbarkeit der  Untersuchungsergebnisse
krebsepidemiologischer Studien verbessert, kann noch nicht abschlief?end beantwortet
werden. Um diesem Ziel ndher zu kommen, scheint es wichtig, eine dhnliche Frage zur
Erfassung der korperlichen Aktivitét in den Fragenkatalog z.B. bei Schuluntersuchungen,
Check-ups, in die Erfassungsbtgen kunftiger Soldaten, bel Einstellungsuntersuchungen und
in die Anamneseerhebungen bei der Krankenhausaufnahme aufzunehmen. Gerade bei den
zuerst genannten Gruppen bietet sich eine Wiederholung in bestimmten Zeitraumen an. Mit
dieser Methode lief3e sich auch die gewilinschte Kontinuitdt der Beobachtung bei einer recht
grof3en Population relativ einfach erzielen.

Darliber hinaus wére es sinnvoll, méglichst die Gesamtaktivitét, die sich aus verschiedenen
Bereichen wie Beruf, Alltagstatigkeiten, Sport etc. speist, durch genaue Kategorisierung der
Einzelaktivitéten zu erfassen.

Der Beweis der von Gerhardson de Verdier (GERHARDSON DE VERDIER et al. 1986,
STERNFELD 1992) aufgestellten These, dass es keine Unterschiede im Ausmald der
Freizeitaktivitdt zwischen Menschen mit korperlich anstrengenden Berufen und denen in
mehr sitzenden Postionen gebe und dass daher dieser Bereich in der statistischen Berechnung
zu vernachldssigen sai , muss erst noch eindeutig erbracht werden.

Die Beschrankung auf nur einen Bereich der Aktivitét birgt die Gefahr der Missklassifikation
in sich, wie sich am Beispiel einer Kellnerin, die einem korperlich anstrengenden Beruf
nachgeht, in ihrer Freizeit aber keine sportliche Betétigung auslbt, darlegen lasst. Wird sie
nur zu ihren Freizeitaktivitaten befragt, so wird sie zu Unrecht als inaktive Person eingestuft;
geht man nun ausschliefdich von ihrer Berufsbelastung aus, so besteht erneut die Gefahr der
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Fehlklassifikation. Werden jedoch sowohl Freizeitsport und korperliche Berufsbelastung
gemeinsam erhoben, so ist eine genauere Einschdtzung ihres Aktivitatsniveaus moglich.

Wie sehr die Ergebnisse einer Untersuchung von der Art der Erfassung der physischen
Aktivitét abhéngen, zeigt sich an der Case-Control-Studie von Longnecker (LONGNECKER
et a. 1995), der die korperliche Belastung der Studienteilnehmer einmal durch einen
Epidemiologen kategorisieren lief3en, zum anderen die Probanden eine Selbsteinschétzung
durchfihren liefRen. Dabei zeigte sich fur die letzgenannten ein leicht protektiver Effekt
gegenitber dem Kolonkarzinom; die professionell erhobenen Werte lieffen keinen
Zusammenhang erkennen.

Die physische Aktivitéd sollte auch, wenn moglich, durch ein Interview oder einen
Fragebogen erhoben werden und nicht aus Berichten oder Akten (Universitatsunterlagen,
Totenscheinen, Krankenhausberichten, Berufsregistern, Daten aus Volkszdhlungen) eruiert
werden, wie dies haufiger zur Ermittlung der Korperbetétigung im Beruf durchgefihrt wurde.
Mit diesem Verfahren konnen in der Regel bestenfalls punktuelle Informationen gewonnen
werden.

Beachtenswert scheint auch eine von Whittemore (WHITTEMORE et a. 1990)
wiedergegebene Erfassungsmethode korperlicher Gesamtaktivitét, in der die Probanden (Félle
und Kontrollen) ihren typischen Wochentag und ein eben solches Wochenende bzw.
Ferientag in Stunden einteilen sollten, in welchen sie schliefen, salen, leichtes, gemaligtes
oder intensives Training betrieben hatten.

Diese Vorgehensweise zeigte signifikante Ergebnisse hinsichtlich der Schutzwirkung
korperlicher Aktivitét.

Um eine umfassende Bestimmung jeder Korperbetétigung durchfiihren zu kénnen, ist die
Berticksichtigung von drei Komponenten sinnvoll :

Intensitét (z.B. anstrengend, geméaldigt, leicht),
Dauer
Haufigkeit

Mindestens zwei dieser Elemente sollten in einer epidemiologischen Untersuchung erfragt
werden, um zu aussagekréftigen Ergebnissen zu gelangen.

Auch sollte es sich jeder Arzt zur Regel machen, bei der Erstuntersuchung die Frage nach
beruflicher kérperlicher Belastung und sportlicher Freizeitaktivitét zu stellen, da sich hieraus
ein Riskozusammenhang zu einer Vielzahl an Erkrankungen ableiten |asst.

Um in der Lage zu sein, ,Storeffekte’ statistisch auszuschlief?en und um eine gewisse
Vergleichbarkeit gewdhrleisten zu konnen, wéare es wichtig, einen Katalog zusétzlicher
Risikofaktoren (z.B. Alter, Erndhrungsgewohnheiten, Medikamenteneinnahme, BMI usw.)
fur die jewells zu untersuchende Karzinomart in jede neue Studie zu integrieren bzw. als
festen Bestandteil in Anamnesebtgen aufzunehmen.

Rogers (ROGERS 1992), der in seiner Uberblicksarbeit die Zusammenhénge zwischen
Training, Erndhrung, Energiemetabolismus, Korpergewicht und Blutfetten darlegt, fordert fir
kinftige Studien zum Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und malignen
Erkrankungen standardisierte Protokolle zur Erfassung dieser Einflussgrofien.
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Da auch der Zeitpunkt der Aktivitétsfeststellung einen grofden Einfluss auf die Ergebnisse
nehmen kann, sollte davon abgesehen werden, die Erhebung der korperlichen Betédtigung in
engem Zusammenhang mit der Feststellung der malignen Erkrankung vorzunehmen, da die
praexistierende Neoplasie deren Ausmal3 erheblich beeinflusst. Die mangelnde systematische
Evaluierung des Zeitrahmens, in welchem die physische Aktivitédt erbracht wurde, kann dazu
beitragen, dass sich inkonstante Ergebnisse zeigen. Dies trifft v.a. auf die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Korperbetdtigung und dem Brustkrebsrisko zu, bel der
unterschiedliche Erfassungszeitraume (Adoleszenz — Erwachsenenalter; unmittelbar vor der
Diagnose; mehrfache Erhebungen der physischen Aktivitét zu verschiedenen Zeitpunkten) zu
unterschiedlichen Ergebnissen gefihrt hat.

Darlber hinaus erscheint es sinnvoll, as Untersuchungsbasis nicht mehr von
»Gesamtkrebserkrankungen®  auszugehen, sondern einzelne Malignome und ihren
Zusammenhang zu korperlicher Betdtigung unter jeweils moglichst dhnlichen methodischen
Bedingungen zu betrachten.

Beachtung bei der Beurteilung der Ergebnisse kinftiger Studien zu diesen Themenbereichen
verdienen die von Shepard SHEPARD 1993) in seiner Arbeit erlauterten BRADFORD
HILL - Kriterien, die Uberprift und erflllt sein sollten, damit kausae Zusammenhange
bewiesen werden kénnen (BRADFORD 1971):

Die Stérke ( strenght ) der Beziehung: Verglichen mit der 8-9 fachen Erhohung der risk
ratio fur Lungenkrebs bei Rauchern, erscheint die Starke der Beziehung zwischen
Inaktivitdt und den meisten Krebsarten relativ gering. Der sich daraus ergebende offenbar
nur geringe Schutzeffekt ist aber zum grof3en Teil auf Schwierigkeiten bel der Erfassung
der genauen Aktivitdtsmuster zurtickzuftihren. Darliber hinaus sind die beobachteten risk
ratios in etwa der selben GrofRenordnung wie die, die den Schutzeffekt von physischer
Aktivitéat und koronarer Herzkrankheit widerspiegeln.

Die Besténdigkeit ( consistency ) der Beziehung: Die Schutzwirkung von Sport
gegenuber Krebs wird nach wie vor uneinheitlich gesehen. Allein hinsichtlich des
Kolonkarzinoms scheint das Kriterium der consistency anndhernd erfillt zu werden.

Zeitlich korrekte Beziehung: Training Uber einen langen Zeitraum vermittelt eine bessere
Schutzwirkung as nur kurz andauernde Betdtigung; um allerdings den Zeitabstand
zwischen dem Beginn korperlicher Inaktivitét und Offenkundig-Werden einer Neoplasie
zu efassen, mussen bessere Methoden gefunden werden, um die Muster von
Langzeitaktivitét zu erfassen.

Die Spezifitdt der Beziehung: Ist dieses Kriterium erflillt, so fuhrt Inaktivitédt immer zu
einer Risikoerhohung und korperliche Betétigung schitzt immer vor Krebs. Dies scheint
bisher nur fur die Kolonkarzinome nachvollziehbar.

Der biologische Gradient: In einer Reihe von Studien wird der Vermutung Ausdruck
verliehen, dass zwischen dem Ausmald an korperlicher Aktivitdt und der Hohe des
Schutzes eine Art Dosis — Wirkungs — Beziehung existiert.

Die biologische Plausibilitét: Verschiedene Hypothesen kénnen als plausible Erklarungen
dienen, warum physische Belastung die Wahrscheinlichkeit eines Malignoms verringert.
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Die Kohérenz: Bedingt durch die vielen verschiedenen Arten der malignen Erkrankungen
wird es schwierig sein den inneren Zusammenhang aller Tatsachen zu ermitteln.

Die experimentelle Verifikation: Dieses Kriterium kann durch Tierversuche erfillt

werden. Die meisten Ergebnisse dieser Studien belegen den Schutzeffekt korperlichen
Trainings.

Die Analogie: Zwar existiert kein einfaches biochemisches Analogon, das die schadliche

Wirkung von Inaktivitdt nachbildet, doch konnen auch in diesem Bereich aus den
Tiermodellen wertvolle Impul se erwachsen.

Die BRADFORD — HILL Kriterien stellen die Maximalforderung zur Erhellung des kausalen
Zusammenhanges dar. Powell und Blair (POWELL et al. 1994) fordern von Studien, die eine
kausale Beziehung belegen wollen, die Erfullung der folgenden Kriterien:

1) consistency, 2) temporality, 3) dose-response, 4) credibility, 5) strength.

Erst wenn diese Faktoren angemessen geklart sind, wobel es, bedingt durch die Vielfalt der
Einflusse, aber auch durch die Mannigfaltigkeit des Krankheitskomplexes sicher gewisser
Modifikationen bedarf, wird deutlich werden, in welchem Umfang, bei welcher Tumorart, zu
welchem Zeitpunkt bestimmte Arten korperlicher Belastung geeignet sind, eine maligne
Erkrankung zu verhiten, zu erleichtern, hinauszuzdgern oder auch - unterstiitzend zu anderen
Mal3nahmen - zu heilen.

53 Schlussfolger ungen

Aus der Zusammenschau der verschiedenen Studien, die Shepard (SHEPARD 1996) in seiner
Uberblicksarbeit ,, Exercise and cancer” darlegt, geht hervor, dass ,, regular physical activity,
either occupational or voluntary, reduces both the overall risk of cancer and the incidence of
colon cancer” (COLDITZ et a. 1997). Aussagen hinsichtlich der Brust, des Unterleibs, der
Lunge und anderer Organe fordern weitere Untersuchungen, da die Beweislage noch nicht
schliissig ist.

Wegen der Komplexitdt der Beziehung zwischen physischer Aktivitdt und Karzinomrisiko
wird sich wohl auch aus kinftigen Studien keine einfache Antwort auf die Frage: “Schiitzt
Bewegung vor Krebs?* finden lassen. Die Einflussgrofe ,, Korperliche Betdtigung® existiert
oder funktioniert nicht in Isolation von anderen Risikofaktoren. Auch werden sich schwerlich
Angaben Uber die praventiv minimal erforderliche Aktivitdt zur Risikoreduktion machen
lassen, doch meint Marti (MARTI 1992), dass ,die zur kardiovaskuldren Pravention
empfohlene ,,Minimaldosis Bewegung“ (d.h. jeden zweiten Tag 30-60 Minuten zlgiges
Gehen bel mittlerer Intensitét)” auch in diesem Bereich als brauchbare Faustregel gelten darf.

Colditz(COLDITZ et a. 1997) gibt in Anlehnung an die Empfehlungen des US Centers for
Disease Control and Prevention as Ziel an, dass die 24 % ausschliefdlich sitzenden
Amerikaner und die 54% unregelmdldig trainierenden US-Blrger dazu gebracht werden
sollen, regelméfdig, am besten téglich fir mindestens 30 Minuten Sport zu treiben.

Er gibt jedoch zu bedenken, dass ,, die GrofRenordnung des...karzinoprotektiven Effekts von
Korperbewegung per se zu bescheiden ist, um als einzige Begrindung fir eine generelle
Empfehlung zu regelméliger physischer Aktivitét zu dienen“. Allerdings wirkt regelmélige
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Bewegung einer ganzen Reihe von chronischen Krankheiten entgegen und stellt damit ein
natUrliches Element eines gesundheitlich zutréglichen Lebensstils dar.

Fur viele der oben aufgeworfenen Fragen konnen Antworten gefunden werden und der
aktuelle Stand der Forschung deutet darauf hin, dass sie es wert sind, weiter an ihrer
Aufkl&rung zu arbeiten.

Korperliches Training sollte im Bewuf3tsein der Bevolkerung westlicher Industrienationen, in
denen die Pravalenz physischer Inaktivitét besonders hoch ist, als wertvoller Faktor nicht nur
der Préavention und Rehabilitation der koronaren Herzkrankheit, sondern auch &hnlich im
Hinblick auf die malignen Erkrankungen bewertet werden.

Die Behauptung, die Ldllgenin Bezug auf die Bedeutung und den Wert der Korperbetétigung
und der koronaren Herzkrankheit aufstellt: ,Gébe es ein Medikament, welches die
Wirkungen des korperlichen Trainings hétte, jedermann wirde diese Wundertablette
regelmalig einnehmen* (LOLLGEN 1998) muss in ihrer Ubertragbarkeit auf einzelne
Krebserkrankungen in Studien unter standardisierten Bedingungen an grof3eren Kollektiven
Uberpriift werden.

Sollte korperliche Aktivitét im Rahmen des Public-Health-Gedankens moglichst in Form von
Breitensport umgesetzt werden, so bedarf der Einsatz der Sport- und Bewegungstherapie in
den verschiedenen Betreuungsstufen beim Karzinompatienten einer strengen Orientierung an
der jeweilsindividuell gegebenen Krankheits- und L ebenssituation.

Bedenkt man die Erklarungen des Deutschen Gesundheitstages, wonach zwar 40% der
Befragten sich as gesundheitsbewusst bezeichneten, aber nur 4% davon einen
entsprechenden Lebensstil redlisierten, so ist Deutschland noch weit vom Idea einer
»bewegten Gesdllschaft” entfernt, zumal nur knapp die Hélfte der 25jdhrigen als aktiv
bezeichnet werden konnten.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Korperliche Aktivitét steht in einer inversen Beziehung zur Inzidenz der koronaren
Herzerkrankung und hat positive Einfllisse auf eine ganze Reihe chronischer Erkrankungen.
Daher wurden in den vergangenen Jahren vermehrt Untersuchungen durchgefiihrt, die sich
mit der Beziehung zwischen korperlicher Aktivitét in Freizeit und Beruf und dem Krebsrisiko
beschéaftigen.

Um die Wertigkeit einer solchen Beziehung zu eruieren, wurden tierexperimentelle Arbeiten
und epidemiologische Studien durchgeftihrt, die in der Regel als Kohorten- oder als Fall-
Kontroll-Studien angelegt waren.

Die Untersuchung des Einflusses von Kérperbelastung in Beruf und Sport auf Inzidenz und
Mortalitét aller malignen Erkrankungen ohne Differenzierung bzw. auf spezifische
Krebserkrankungen hat keine einheitlichen Ergebnisse erbracht. Dies liegt zum einen darin,
dass Krebs eine Matrix von Krankheiten ist, die sich hinsichtlich der Atiologie, der
betroffenen Organe, der zeitlichen Entwicklung , der Symptome und des Verlaufs erheblich
unterscheiden. Eine andere Mdglichkeit, diese mangelnde Konstanz der Studienergebnisse zu
erklaren, muf3 darin gesehen werden, dass nahezu jede Untersuchung ein unterschiedliches
»Studiendesign® wahlt und bisher keine Standards existieren, wie z.B. physische Aktivitét
gemessen werden solle. Es besteht des weiteren keine Einigkeit dartber, fir welche
zusdtzlichen Schutz- oder Storfaktoren die statistische Berechnung kontrolliert werden mul3.
So wurde in einigen Untersuchungen zum Mammakarzinomrisiko der Einflufd des Menarche-
oder Menopausealters nicht berticksichtigt.

(Ist eine Studie zum Zusammenhang zwischen Korperbetdtigung und Kolonkarzinom nicht
hinsichtlich der Erndhrungsgewohnheiten kontrolliert, so ist ihr Ergebnis nicht eindeutig
hinsichtlich des Schutzeffektes physischer Aktivitét zu interpretieren.)

Die sich daraus ergebende mangelnde Vergleichbarkeit wirft nicht nur Schwierigkeiten bei
der Interpretation der Ergebnisse verschiedener Untersuchergruppen auf und fihrt so unter
Umsténden zu Verschleierung des protektiven Einflusses von physischer Aktivitét.

Die biologische Plausibilitét eines Schutzeffektes von Korperbetdtigung wird v.a. im
Zusammenhang mit dem Kolon- aber auch, wenn auch in geringerem Ausmal3, beim Mamma-
Karzinom gesehen. Uneinheitlich sind die Ergebnisse hinsichtlich der Prostata-, der Rektum-
und der Lungen-Malignome. Die Untersuchungen zu anderen bésartigen Erkrankungen sind
noch zu spérlich, um hier eine Tendenz feststellen zu konnen.

Es scheint bemerkenswert, dass die Autoren der Studien, die in den Jahren 1990-1998
publiziert wurden, fast ausnahmslos darauf hinweisen , dass ein protektiver Effekt
korperlicher Anstrengung auf das Krebsrisko existieren mul3, auch wenn es in ihrer
Untersuchung nicht gelungen ist diesen nachzuweisen. (In der Untersuchung von
Paffenbarger et al., 1992 konnte zunachst keine Anderung des Risikoprofils durch physische
Aktivitét in Hinblick auf das Prostatakarzinom gezeigt werden. Nach Einschrankung auf die
Altersklasse der Uber 70jdhrigen, die pro Woche mehr als 4000 kcal Energie im Sport
verbrauchten, lief sich einTrend in Richtung einer protektiven Wirkung feststellen.) Daher
wird in der Regel vid Wert darauf gelegt, die spezifischen physiologischen
Schutzmechanismen darzulegen, wobei zwischen direkten ( z.B. Erhéhung der
Darmmotilitdt, Unterdrickung der Produktion von Hormonen oder hormonéhnlichen
Substanzen) und indirekten ( Verhiitung von Ubergewicht, gesunde Ernghrung, Verbesserung
des Gesundheitsbewultseins und des L ebensstils) Einfliissen unterschieden wird.
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Zwe Forschungsbereiche, die in den vergangenen Jahren vielversprechende Aussagen im
Hinblick auf die Primérpravention maligner Erkrankungen erbracht haben, die
Sportimmunologie und die Psychoneuroimmunologie, werden auch oft im Zusammenhang
mit der rehabilitativen Dimension der Bewegungs- und Sporttherapie bei Krebspatienten
genannt. Wird in einigen Lehrbichern noch davor gewarnt, Tumorpatienten korperlich zu
belasten, so setzt sich allméhlich die Erkenntnis durch, dass gerade Ausdauersport in der
rehabilitativen Nachbetreuung von Krebserkrankten positive Auswirkungen  auf das
Immunsystem, auf die damit in engem Zusammenhang stehende Psyche, auf das
Schmerzempfinden und damit auf den Medikamentenverbrauch, auf die Lebensqualitét, aber
nicht zuletzt auch auf funktionelle Grélen, wie z.B. den Bewegungsumfang zeitigt. Der
Karzinompatient soll individuell bereits in der Akutklinik die Méglichkeit erhalten, durch
spezifisch auf seine Erkrankungs- und Lebenssituation zugeschnittene Trainingsmodelle,
Defizite aufzuarbeiten, mogliche Therapiefolgen zu verringern, aber auch sein Wohlbefinden
zu erhohen.

Der Einsatz von Sport und Bewegung als therapeutischer Moglichkelit kann dann in der
Einrichtung, der die spdtere Nachsorge obliegt, noch optimiert werden. Die
eigenverantwortliche Teilnahme an sogenannten Krebsnachsorge-Sportgruppen erschlief3t
dem Patienten eine weitere Moglichkeit der Krankheitsbearbeitung, wobei somatische,
psychische und soziale Faktoren von wesentlichem Einflufd sind. Die Frage, ob regelmaliiges
Bewegungstraining eine Moglichkeit einer Rezidivprophylaxe darstellt, kann aufgrund
mangelnder Untersuchungen in diesem Bereich nicht abschlief3end beantwortet werden.

Der Einsatz von Sport und Bewegung as vielgestaltiger Therapieoption in der Behandlung
von Krebspatienten stitzt sich in weiten Bereichen auf klinische Erfahrung. Eine
wissenschaftliche Aufarbeitung und Evaluierung vorhandener Daten scheint dringend
geboten, da noch weitgehende Unsicherheit besteht, welche Patienten Uberhaupt in Frage
kommen, wie z.B. derartige Trainingsprogramme konzipiert sein sollen, welche
Sicherheitskriterien zu berticksichtigen sind usw. Des weiteren sollten die sich aus einer
solchen Behandlung ergebenden Therapieerfolge, aber auch Nebenwirkungen und Risiken
qualitativ und quantitativ erfal3bar gemacht werden.

Obwohl eine Reihe von Untersuchungen darauf hinweisen, dass Inzidenz und Mortaitét bei
bestimmten Karzinomarten bei aktiven Individuen geringer sind , wird es aufgrund der
Vidfdtigkeit des Krankheitskomplexes Krebs und wegen der mannigfaltigen Wege, auf
denen physische Aktivitdt das Krebsrisiko, aber auch die Krebsentwicklung beeinflussen
kann, schwierig sein, eine einfache Kausalitét zwischen diesen Gréfden mit den bisher
angewendeten Methoden festzustellen.
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