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1. Einleitung

Progressive Krankheitsentwicklung und reduzierte Lebensqualitat stehen fur
das Syndrom der Kachexie. Obwohl dies schon sehr friih erkannt wurde [1],
verzdgerte sich die Entwicklung einer einheitlichen Definition aufgrund des Auf-
tretens bei vielen verschiedenen chronischen Erkrankungen. Erst seit einigen
Jahren existieren eine allgemeine Begriffsbestimmung [2] und eine tumorspezi-
fische Charakterisierung des Kachexie-Syndroms [3]. Zudem wird angestrebt,
den Verlauf der Kachexie in Abschnitte zu differenzieren, um ein mdglichst spe-
zifisches Verstandnis und eine optimale therapeutische Herangehensweise zu
ermdglichen [4]. Fur den Patienten wird die Kachexie spatestens beim Sicht-
barwerden des ungewollten Gewichtsverlusts bedeutungsvoll und tragt zu ei-
nem Gefuhl der Machtlosigkeit bei [5]. Zudem birgt das frihe Sattigungsgefinhl
ein gro3es Konfliktpotential fur Patienten und Angehdrige beim gemeinsamen
Essen in sich [6]. Ebenso hat das Kachexie-Syndrom durch den Hauptfaktor der
Gewichtsreduktion einen negativen Einfluss auf die Toleranz und Herange-
hensweise gegentber der medizinischen Therapie [7]. Jedoch tragen auch die
Nebenwirkungen der Tumortherapie zu einer beschwerlichen bis unmdglichen
Nahrungszufuhr bei [8]. Allerdings zeigte der bisherige Therapiefokus auf Appe-
titstimulanzien und hochkalorische Ernahrung eher ernlichternde Resultate [9,
10]. Dies ist auch der Grund, weshalb die alleinige Erklarung des Gewichtsver-
lusts durch Anorexie und die damit reduzierte Nahrungsaufnahme als unzu-
reichend angesehen wurde [11] und sich die Perspektive auf die Kachexie als
metabolische Problemstellung erweiterte [12]. Die pathophysiologischen Aspek-
te des Gewichtsverlusts zeigen unter anderem einen spezifischen Myosin-
Abbau der Muskeln [13]. Aufgrund der Tatsache, dass die Muskelkraft proporti-
onal zur Muskelmasse ist [14], tragt das Kachexie-Syndrom zu Muskelschwa-
che und reduzierter korperlicher Funktionsfahigkeit bei [15-17]. Die Verminde-
rung des Muskelmasseabbaus durch korperliches Training hat sich in onkologi-
schen Tiermodellen vielversprechend gezeigt [18, 19] und wird bei fortgeschrit-
tenen Krebserkrankungen des Menschen als aussichtsreich beschrieben, um
den Gewichtsverlust zu stabilisieren [20, 21] und somit Kraftverlust und Behin-

derung vorzubeugen [22].



1.1 Definition der Kachexie

Die Forschungsarbeit zu Diagnostik und Therapie des Kachexie-Syndroms
wurde in den letzten Jahrzehnten durch das Fehlen einer allgemeingtiltigen De-
finition verzogert [23]. 2006 wurde in der Cachexia Consensus Conference eine
operative Definition verabschiedet:

,Kachexie ist ein komplexes metabolisches Syndrom mit zugrunde liegender
Krankheit und ist charakterisiert durch Verlust von Muskelmasse mit oder ohne
Verlust an Fettmasse. Das aufféalligste klinische Merkmal der Kachexie bei Er-
wachsenen ist der Gewichtsverlust (korrigiert fir Wasseransammlungen) oder
Wachstumsstorungen bei Kindern (ohne Stérungen des endokrinen Systems).
Anorexie, Entziindung, Insulinresistenz und erhohter Muskelproteinabbau sind
haufig mit Kachexie verbunden. Kachexie unterscheidet sich von Hungern, al-
tersbedingtem Verlust an Muskelmasse, primérer Depression, Malabsorption
und Hyperthyreose und ist mit einer erhdhten Morbiditat assoziiert” (eigene

Ubersetzung der Definition von [2]).

Neben der Definition wurden auch Diagnosekriterien flr Kachexie bei Erwach-
senen festgelegt [2]:

e Gewichtsverlust von mindestens 5 % in <12 Monaten in Gegenwart
von einer Erkrankung (oder Body-Mass-Index (BMI) <20,0 kg/m?),
plus drei der folgenden Kriterien:

o Verminderte Muskelkraft
o Fatigue
o Niedriger fettfreie-Masse Index
o Abnorme Biochemie
= Erhohtes Entzindungszeichen C-reaktives Protein
(CRP) (>5,0 mg/l), Interleukin-6 (IL-6) (>4,0 pg/ml)
= Anamie (Hamoglobin (Hb) <12 g/dI)
= Niedriges Serumalbumin (<3,2 g/dl)



1.2 Definition der tumorbedingten Kachexie

Da das Syndrom der Kachexie auch bei Erkrankungen wie chronischem Herz-
fehler, chronischem Nierenleiden, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung,
Mukoviszidose, rheumatoider Arthritis, Alzheimer-Krankheit, infektiosen Erkran-
kungen und anderen chronischen Erkrankungen auftreten kann [24], wurde die
unter 1.1 genannte Definition als nicht gentigend tumorspezifisch erachtet. Dies
fuhrte zu einer internationalen Konferenz, in der man zu einer Ubereinstimmung
fur die Definition der tumorbedingten Kachexie gelangte:

,Die tumorbedingte Kachexie ist ein multifaktorielles Syndrom mit einem fort-
schreitenden Verlust von Muskelmasse (mit oder ohne Verlust an Fettmasse),
der nicht vollstandig durch konventionelle Nahrungserganzung ruckgéngig ge-
macht werden kann und zu funktionell progressiven Beeintrachtigungen fuhrt.
Die Pathophysiologie ist durch eine negative Protein- und Energiebilanz charak-
terisiert, die durch eine variable Kombination von reduzierter Nahrungsaufnah-
me und abnormem Stoffwechsel unterhalten wird (eigene Ubersetzung der De-

finition von [3]).

Die Kriterien der tumorbedingten Kachexie lauten [3]:
e Gewichtsverlust von >5 % in den vergangenen 6 Monaten (ohne zu
Hungern); oder
e ein BMI von <20 kg/m? und jeglicher Gewichtsverlust von >2 %; oder
e Skelettmuskulatur-Index entsprechend Sarkopenie (Manner <7,26
kg/m2; Frauen <5,45 kg/m?)

1.3 Klassifikation der tumorbedingten Kachexie

Die tumorbedingte Kachexie ist als Kontinuum zu verstehen, das in drei Stufen
flieRend ineinander Gbergeht und zu dessen besserer Beurteilung ein Klassifi-
kationssystem entwickelt wurde [25]: Pra-Kachexie, Kachexie, refraktare Kach-
exie. Als Risikofaktoren fur Patienten, die gefahrdet sind ein Kachexie-Syndrom
zu entwickeln [26] und sich somit in einem pra-kachektischen Zustand befinden,
wurde ein Gewichtsverlust von <5 % innerhalb der letzten 6 Monate, chronisch-
oder rezidivierend-systemische Entziindungsreaktionen und Anorexie bzw. ano-
rektische Symptome definiert [4]. Bei der refraktdren Kachexie geht man sowohl
von einer Uberlebenszeit von <3 Monaten aus, als auch von einem niedrigen
Leistungsvermogen und einer Tumorerkrankung, die prokatabolisch ist und auf

die Therapie nicht anspricht [3].



1.4 Tumorbedingte Kachexie im klinischen Umfeld

Kachexie stellt in der Onkologie ein haufiges Syndrom dar [27] und hat bei Pati-
enten mit fortgeschrittenen Tumoren eine Pravalenz von 60 - 80 % [24]. Jedoch
weisen nicht alle Tumorentitaten dieselbe Tendenz zur Auspragung der tumor-
bedingten Kachexie auf [28-35]. Die Kachexie steht in Verbindung mit einer re-
duzierten Toleranz gegenuber der Tumortherapie [7] und korreliert mit einem
schwachen Leistungsstatus [36], schlechter Lebensqualitat und hoher Mortali-
tatsrate [31, 32]. Mehr als die Halfte der Patienten, die an ihrem Tumorleiden
sterben, sind kachektisch [24]. Letztendlich ist die Kraftlosigkeit der fur die At-
mung verantwortlichen Muskulatur eine letale Grofie [37].

Die tumorbedingte Kachexie ist eine hochkomplexe metabolische Funktionsst6-
rung, die mit Anamie, Anorexie, Lipolyse [38], Insulinresistenz [39] und Aktivie-
rung der Akutphasereaktion einhergeht [40]. Inflammatorische Zytokine wie
Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-1B, Interleukin-6 und Interferon-y fordern in
ihrer Kombination den Muskelabbau [15], im Speziellen die selektive Degenera-
tion von Myosin durch die Forcierung des Ubiquitin-Ligase-abhangigen Protea-
som-Systems [13].

Versuche, den Gewichtsverlust bei kachektischen Patienten mittels Unterstut-
zung der Ernahrung aufzuhalten, haben wenig bis keinen Einfluss auf Gesamt-
uberlebenszeit, krankheitsfreies Uberleben, Wirkung antineoplastischer Thera-
pie, Toxizitat, Lebensqualitat und Erndhrungsstatus gezeigt [10, 41-43].

Die Effektivitat pharmakologischer Substanzen fur die Stimulation des Appetits
bleibt in ihren Erwartungen deutlich zurtck [9, 44]. Das Progesteron Megestro-
lacetat hat sich fur diese Indikation bisher als einziges Arzneimittel langfristig
etabliert. Megestrolacetat steigert den Appetit, hat jedoch nur einen kleinen Ef-
fekt auf die Gewichtszunahme bei Nebenwirkungen wie Odemen und thrombo-
embolischen Ereignissen [45].

Die Bestrahlung kann zunachst eine mdgliche Intensivierung des Kachexie-
Syndroms durch die Nebenwirkungen der Strahlentherapie bedeuten. Hierbei
spielen die Lokalisation des Tumors, die Einzelbestrahlungsdosis, sowie das
bestrahlte Gebiet und die Gesamtbestrahlungsdosis eine Rolle. Als bekannte
akute Toxizitaten kbnnen Anorexie, veranderter Geschmackssinn, Mukositis,
Enteritis, Xerostomie, Dysphagie und Obstruktion entstehen [8].

Ein Krafttraining bei kachektischen Tumorpatienten kann einen Stimulus dar-
stellen, um den Muskelabbau zu vermindern [46] oder sogar das Potential be-



sitzen, die Kachexie umzukehren [47]. Des Weiteren verstarkt es die Protein-
synthese, steigert die Muskelmasse [48] und senkt den Entziindungsparameter
CRP [49]. Zudem lassen die Effekte eines Krafttrainings eine positive Tendenz

auf die Lebensqualitat von Tumorpatienten erkennen [50, 51].

1.5 Begrundung der Studie

Der dargestellte Stand der Wissenschaft verdeutlicht, dass die tumorbedingte
Kachexie eine hohe Pravalenz und erhebliche Auswirkungen auf die korperliche
Leistungsfahigkeit sowie die Lebensqualitdt der Patienten hat. Des Weiteren
verstarkt die medizinische Therapie durch die akuten Nebenwirkungen den un-
gewollten Gewichtsverlust.

Die Pathophysiologie zeigt sich durch eine katabole Dynamik mit erhdhtem
Grundumsatz. Des Weiteren werden vermehrt Zytokine ausgeschiittet, die den
Muskelabbau fordern und zur phanotypischen Auspragung fuhren.

Ein Widerstandstraining kann mit seinen anabolen Effekten — im Vergleich zum
Ausdauertraining — zusatzliche Reaktionen hervorrufen und ist schon seit lan-
gem Bestandteil der Rehabilitation von Tumorpatienten nach der medizinischen
Therapie. In den letzten Jahren verdeutlicht sich die Perspektive, dass schon
wahrend der Akuttherapie eine Umsetzung von trainingstherapeutischen Prinzi-
pien moglich und sicher ist und den Patienten schneller in die Selbstandigkeit
zurlUckfuhrt [52-55].

Da die Reduzierung des Muskelmasseverlusts durch intensivierte Ernahrungs-
oder pharmakologische Therapie bisher nur méRige Erfolge zeigte, sollte die
Machbarkeit eines progressiven Widerstandstrainings bei stationdren und am-
bulanten (pra-)kachektischen Tumorpatienten unter Strahlentherapie und des-
sen Einfluss auf die Entwicklung einer Kachexie in einer randomisiert kontrol-

lierten Pilot-Studie Uberprift werden.

2. Methodik

2.1 Studiendesign

Um die Machbarkeit einer solchen Studie zu Uberprifen, wurde eine Pilot-
Studie in randomisiert kontrolliertem Design initiiert. Zwischen Juni 2013 und
Januar 2015 wurden Patienten der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie des Universitatsklinikums Muinchen, Grof3hadern, zuféllig in
eine Interventionsgruppe oder eine Gruppe der Ublichen Versorgung (Kontroll-

5



gruppe) eingeteilt. Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip der Kontroll-
oder Ubungsgruppe durch Blockrandomisierung in versiegelten Umschlagen
zugeordnet. Die Blockrandomisierung kam zum Einsatz, um eine gleichmaliige
Verteilung der Tumorentitdten auf die Interventions- und Kontrollgruppe zu ge-
wabhrleisten. Hierbei wurde fir jede Tumorentitdt ein Briefumschlag bereitge-
stellt. In jedem Umschlag befanden sich 2 Karten. Eine Karte mit der Ziffer 1
(= Interventionsgruppe) und eine Karte mit der Ziffer 2 (= Kontrollgruppe). Jede

gezogene Ziffer wurde mit den Studienunterlagen abgelegt.

2.2 Beschreibung der Studienpopulation

Fir die Studie wurden ambulante und stationare Probanden rekrutiert, die an
der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie, GroRhadern,
ihre Tumorbestrahlung planen lieRen und aufgrund der Tumorlokalitat zur Aus-
pragung einer Kachexie neigten: Patienten mit Bronchial-, Pankreas-, Osopha-
gus-, Kopf-Hals-, Colo-rectalen oder Anal-Tumoren [28-35].

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien
e Diagnostizierter Bronchial-, Pankreas-, Osophagus-, Kopf-Hals-, Colo-
rectal- oder Anal-Tumor
e Ambulante oder stationare Behandlung mittels Strahlentherapie bzw.
Radiochemotherapie
e Pra-Kachexie bzw. Kachexie [4]
o Ungewollter Gewichtsverlust von <5 % bzw. 25 % in den letzten 6
Monaten
o Chronische oder rezidivierende CRP-Erh6hungen
o Anorexie oder Anorexie-ahnliche Symptome
e Alter 218 Jahre

Ausschlusskriterien
e Diagnostizierte Metastasierung
¢ Neurologische Erkrankungen, bei denen die Ausflihrung eines Krafttrai-

nings nicht moglich ist



2.4 Rekrutierung

Ambulante und stationdre Patienten, die den Einschlusskriterien entsprechen,
erhalten zum Zeitpunkt der Planungs-Computertomographie (T,) ein vom Stu-
dienkoordinator durchgefihrtes Aufklarungsgesprach Gber die Inhalte, MaR-
nahmen und Ziele der Studie. Die Uberpriifung der Einschlusskriterien erfolgt
fortlaufend tiber die Computersoftware MOSAIQ®. Bei positiver Erhebung wer-
den die potentiellen Probanden postalisch mit einer ausfuhrlichen Patientenin-
formation (Anlage 1) angeschrieben und darauf aufmerksam gemacht, dass
zum Datum der Planungs-CT das Aufklarungsgesprach stattfinden kann. Bei
Interesse des Patienten erfolgen weitere mundliche und schriftliche Informatio-
nen zum zukunftigen Ablauf am Tag der Planungs-CT. Hierzu gehért auch die

Randomisierung der Patienten in die Interventions- oder Kontrollgruppe.



2.5 Studienablauf

Der gesamte Studienverlauf wird durch eine Grafik (Abbildung 1) verdeutlicht
und mittels der Studieninhalte fir die Interventions- und Kontrollgruppe erwei-
tert. Demographische Informationen aller Teilnehmer, UICC-Status (Union in-
ternationale contre le cancer), Nebendiagnosen und die Ergebnisse der Blutun-
tersuchungen werden als Baselinedaten sowohl Uber die Patientenakte als
auch durch Befragung ermittelt. Der Studienkoordinator fuhrt alle Assessments

aus, um die die Patientencompliance zu verstéarken.

Ubersicht im Gesamtverlauf

e Zeitpunkt To = Rekrutierung & Randomisierung (Planungs-CT)

Zeitpunkt T1 = Baseline Pra-Test (Aufnahme)

Phase T1-T, = Intervention bzw. Kontrolle (Bestrahlungszeitraum)

Zeitpunkt T, = Post-Test (Entlassung)

Zeitpunkt T3 = Follow-Up (Kontrolluntersuchung)
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CT-Planung Aufnahme Entlazsung Kontroll-
untersuchung
Pra-RT | | Radiotherapie (RT) | | Post-RT

Abbildung 1: Gesamtverlauf der Studie



2.6 MalRBnahmen der Intervention

Die MalRnahmen der Interventionsgruppe leiten sich aus aktuellen Empfehlun-
gen fur Trainingsstrategien bei Tumorpatienten ab [52, 54, 56-58]. Das Wider-
standstraining findet in der Medizinischen Trainingstherapie der Klinik und Poli-
klinik fur Orthopadie, Physikalische Medizin und Rehabilitation statt. Die Inter-
vention wird ausschlie3lich gerategestitzt und unter Supervision eines onkolo-
gisch erfahrenen und in der medizinischen Trainingstherapie zertifizierten Phy-
siotherapeuten durchgefiihrt. Die Sicherheit der Probanden ist somit jederzeit
gewahrleistet und ermdéglicht ein préazises Monitoring und eine detaillierte Trai-
ningsdokumentation (Anlage 2).

Vor jeder Trainingssitzung wird der aktuelle Gesundheitszustand des Patienten
genau bestimmt. Dies inkludiert Kommunikation mit dem/der zustandigen Ge-
sundheits- und Krankenpfleger/in und/oder dem Arzt/der Arztin iber das Befin-
den, einschliel3lich der Ergebnisse der jingsten Untersuchungen wie Blutdruck,
Temperatur und Resultate der Blutentnahmen. Als zusatzliche Sicherheitsmal3-
nahme wird der Patient zu Beginn gefragt, ob er sich in der Lage fuhlt, das
Training durchzufthren.

Vor dem Widerstandstraining wird eine Aufwarmperiode von 5 Minuten auf dem
Fahrrad- oder Armergometer absolviert. Anschlie3end werden 3 Serien a 8 - 12
Wiederholungen fir jede gro3e Muskelgruppe durchgefiihrt. Die untere Extremi-
tat wird durch eine Beinpresse trainiert. Der Latissimuszug beansprucht die Ru-
ckenmuskulatur mit der Beugermuskulatur der Arme. Die Brustmuskulatur mit
den Armstreckern wird durch das Training an der Brustpresse aktiviert. Fur jede
Therapieeinheit werden 30 - 45 Minuten angesetzt. Nach jeder Serie und wah-
rend den Wechseln der Trainingsgerate wird eine Pause von 60 Sekunden ein-
gehalten.

Um eine Trainingsprogression wéahrend der gesamten Interventionsphase zu
erreichen, werden die Gewichte im Verlauf der Trainingseinheiten bei Bedarf
entsprechend gesteigert. Dies geschieht durch die Bewertung des Erschop-
fungszustandes (rating of perceived exertion (RPE), O - 10) des Patienten nach
jedem Trainingsgerat. Wenn die RPE unter 7 liegt, findet das nachste Training

mit erhdhtem Gewicht statt.



2.7 Inhalte der Kontrolle

Die Kontrollgruppe erhalt die tbliche Versorgung. Diese beinhaltet in der Klinik
und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie samtliche arztlichen,
pflegerischen und supportiven Maflinahmen, die auch die Interventionsgruppe
erhalt.

Eine Verordnung fir physiotherapeutische Mal3nahmen, kann bei Bedarf eben-
so ausgestellt werden. Die Inhalte der jeweiligen Behandlung durfen in der Kon-
trollgruppe jedoch keine muskuléare Kraftigung im Sinne einer medizinischen

Trainingstherapie enthalten.

2.8 Outcome Assessments
Kdrperliche Leistungsfahigkeit
e Zur Erfassung der kdrperlichen Leitungsfahigkeit wird der 6-Minuten-
Gehtest [59] angewendet. Urspringlich fir kardiologische und pulmo-
nologische Erkrankungen entwickelt, ist das Assessment auch fir
Tumorpatienten validiert [60]. Primarparameter ist die Fahigkeit, eine
grolRtmogliche Gehstrecke innerhalb von 6 Minuten zuriickzulegen.
Zusatzlich wird die Ruheherzfrequenz und die Herzfrequenz direkt am
Ende der Belastung, sowie die Sauerstoffsattigung in Ruhe und am
Ende der Belastung mittels eines Pulsoxymeters abgenommen (Con-
tec Medical Systems CO., Ltd, Model: CMS50E). Erweiternd werden
die Parameter Fatigue und Dyspnoe auf einer Skala von 0 - 10 zur
Messung des subjektiven Anstrengungsempfindens jeweils vor und

nach dem Test abgefragt.

e Um die Veranderungen innerhalb der muskularen Kraft zu erheben,
wird eine Handheld-Kraftmesszelle einbezogen (Mecmesin Ltd.,
Broadbridge Heath, West Sussex, RH12 3IR, UK). Diese erfasst die
maximale isometrische Muskelkraft in einer flr jede Muskelgruppe
vorgegebenen Ausgangsstellung [61]. In diesem Fall wird die Kraft
der funktionellen Muskelgruppe der Ellbogenflexoren in Rickenlage
und die Knieextensoren in sitzender Position (jeweils rechts und links)

gemessen.
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Lebensqualitat
e Der Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy
Questionnaire (FAACT, Anlage 3) mit einer 5-stufigen Likert-Skala
erfasst sowohl allgemeine Aspekte der Lebensqualitat als auch
spezifische Bereiche von Anorexie / Kachexie anhand von 39 Fragen

[62, 63]. Je hoher die Punktwerte, desto besser ist die Lebensqualitat.

Tumorbedingte Fatigue
e Der Multidimensional Fatigue Inventory (MFI, Anlage 4) [64] erfasst
mit einer 5-stufigen Likert-Skala das Fatigue-Syndrom mit 20 Items
auf den Ebenen allgemeine, korperliche und mentale Fatigue sowie
reduzierte Motivation und reduzierte Aktivitat. Je niedriger die

Punktwerte, desto besser ist die tumorbedingte Fatigue.

Korperzusammensetzung
e Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein apparatives
Vorgehen, das durch eine Widerstandsmessung von Schwachstrom
die Zusammensetzung des Korpers misst [65, 66] und seinen
Wassergehalt, zellulare (muskulare) Elemente und den Fettgehalt
berechnet [67].

Metabolische Parameter
e Sichtung der Werte CRP, IL-6 und Hb [2, 68] innerhalb der

routinemaRigen Blutentnahmen.

2.9 Fallzahlberechnung

Fir den Bereich Physical Functioning (korperliche Funktionsfahigkeit) wurde in
einer Meta-Analyse flr korperliche Trainingsinterventionen bei Tumorpatienten
[69] eine Effektstarke von 0,52 berechnet. Eine Kalkulation der benétigten Fall-
zahl wurde mit einer a-Fehler-Wahrscheinlichkeit von 0,05 und einer Power von
0,8 fur ein zweiseitiges Test-Verfahren durchgefiihrt. Es resultierte eine erfor-
derliche Gesamtprobandenanzahl von 120 und somit jeweils 60 fur die Kontroll-

und Interventionsgruppe.
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2.10 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der Software IBM SPSS 23 durchgefuhrt.
Um die Normalverteilung der Daten zu Uberprufen wurden deskriptive Statisti-
ken genutzt. Die Normalverteilung wurde unter Verwendung des Kolmogorov-
Smirnov-Tests gepruft. Einzelne Variablen wurden mit dem Student t-Test be-
rechnet, dichotome Outcomes unter Verwendung eines Chi-quadratischen
Tests oder des exakten Fisher-Tests analysiert. Zwischen-Gruppen-Analysen
wurden unter Verwendung eines unabhangigen t-Tests oder des Mann-
Whitney-U-Tests durchgefiihrt. Statistische Signifikanz wurde bei p <0,05 an-

genommen.

2.11 Ethische Zulassung

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der LMU Miinchen freigegeben
(Projekt-Nr. 531-12). Ebenso lag die schriftliche Einverstandniserklarung aller
Teilnehmer vor Einleitung der Studienaktivitaten vor.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenrekrutierung

Zwischen Juni 2013 und Januar 2015 wurden 100 infrage kommende
Tumorpatienten, die fur die Bestrahlung geplant wurden, gescreent (Abbildung
2). Wahrend des Rekrutierungsprozesses wurde im Juli 2014 festgestellt, dass
bisher nur Kopf-Hals-Tumorpatienten eingeschlossen wurden (davon ein
Patient mit Speiser6hrenkrebs). Deshalb wurden von dem Zeitpunkt an nur
noch Kopf-Hals-Tumorpatienten gescreent, um eine homogene Analyse zu
ermoglichen. Davon konnten 20 Patienten inkludiert werden, was einer
Rekrutierungsrate von 20 % entspricht. 80 Patienten wurden aufgrund folgender
Grinde ausgeschlossen: Metastasen (n=20), Zweittumor und / oder Rezidiv
(n=18), kein Interesse (n=16), andere Erkrankung, bei der keine
Ubungstherapie moglich war (n=8), keine Zeit (n=4), Anbindung an ein anderes
Strahlentherapiezentrum (n=3) und andere Grinde (n=11). Alle
eingeschlossenen Patienten wurden vor Beginn der Strahlentherapie in die
Interventions- oder Kontrollgruppe randomisiert. Alle 20 Teilnehmer (100 %)

schlossen die Studie ab.

Aufeinanderfolgende Identifizierung
mit MOSAIQ®-Software (n=100)

Nach Screening ausgeschlossen (n=80)
Metastasen (n=20)
Zusétzlicher Prim3rtumor / Rezidiv (n=18)
Kein Interesse (n=16)
Andere Erkrankung, bei der keine Ubungstherapie
méglich ist (n=8)
Keine Zeit (n=4)
Anbindung an ein anderes strahlentherapeutisches
Zentrum (n=3)
Kein ausreichendes Deutsch (n=2)
Keine (Pré-)Kachexie (n=2)
Nimmt an einer anderen Studie teil (n=2)
Bedenken des Patienten beziiglich Training in

Kombination mit Bestrahlung (n=2)
Progredienter Krankheitsverlauf (n=1)
Ablehnung der Strahlentherapie (n=1)
Dialyse (n=1)

| Baseline Assessment abgeschlossen (n=20) |

i 1
Randomisiert zur Randomisiert zur
Intervention Kontrolle
(n=10}) (n=10)

L b
Intervention: Kontrolle:
Progressives Ubliche

Widerstandstrai- Versorgung
ning 3x / Woche,
30 min

Abbildung 2: Flowchart
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3.2 Machbarkeitsergebnisse

Die 10 Teilnehmer der Interventionsgruppe konnten insgesamt 168 Trainings-
einheiten absolvieren, was einer durchschnittlichen Teilnahme an 16,8
Trainingseinheiten (Range 13 -25) wahrend der Bestrahlungsphase pro
Teilnehmer entspricht. Insgesamt konnten in dieser Gruppe, bei einer pro
Trainingseinheit zur Verfugung stehenden Zeitspanne von 30 Minuten, 84
Stunden akkumuliert werden. Dies bedeutet eine durchschnittliche
Gesamttrainingszeit fir jeden Patienten der Interventionsgruppe von 8,4
Stunden. Bei einem Mittel von 32 Bestrahlungstagen (Range 25 - 33) resultierte
dies in 2,7 Trainingseinheiten der geplanten 3 Trainingseinheiten pro Woche
(Range 1,7 - 3,8). Zwischen der Aufnahme im Krankenhaus und der ersten
Trainingseinheit lag durchschnittich ein Werktag (Range O0-3). Die
Durchschnittszeit zwischen der letzten Traininsgeinheit und der letzten
Bestrahlung war 3 Werktage (Range O - 13). Vier Patienten konnten nicht alle
geplanten Trainingseinheiten aufgrund von schwerwiegender Mukositis
absolvieren. Weitere vier Patienten wechselten mindestens einmal von
stationdrer zu ambulanter Bestrahlung. Dies reduzierte die mdglichen
Trainingseinheiten, da diese im ambulanten Setting in zeitlicher Nahe zur
Bestrahlung gelegen sein mussten. Drei Patienten konnten aufgrund einer erst
kirzlich durchgefiihrten perkutanen endospkopischen Gastrostomie (PEG)
keine Gewichtssteigerung beim Latissiumus-Zug durchfiihren, da dies eine
nicht zu tolerierende abdominelle Spannung zur Folge hatte. Keiner der
Trainingsprobanden berichtete Gber muskuldre Dysfunktionen, ebenso traten
keine Infektionen des peripheren Venenkatheters, Chemotherapieparavasate
oder andere unerwiinschte Ereignisse wahrend oder nach dem Training auf.
Verordnungen fUr stationare Physiotherapie wurde fur drei Patienten der
Kontrollgruppe ausgestellt. Atemtherapeutische MalRnahmen zur Sputum-
retention und Bewegungstherapie fur den Schultergtirtel bei Zustand nach Neck
dissection waren Inhalte der Therapie. Insgesamt wurden in der Kontrollgruppe

17 Therapieeinheiten mit einer Dauer von jeweils 15 - 35 Minuten abgehalten.
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3.3 Klinische Charakteristika

Die Studienpopulation (n=20) besteht aus Neoplasien des oberen aerodigesti-
ven Traktes von denen 85 % (n=9 Intervention, n=8 Kontrolle) Plattenepithel-
karzinome des Kopf-Hals-Bereichs sind. Die Ubrigen 15 % sind Patienten mit

Tumoren des Osophagus (n=1 Intervention) oder der Speicheldriisen (n=2 Kon-

trolle).

Tabelle 1 zeigt die klinischen Baseline-Charakteristika der Probanden. Bezlg-
lich des Alters, Geschlechts, Tumorstadium, Alkohol- und Nikotinkonsum, medi-
zinischer Behandlung, durchgefiihrter Neck dissection und PEG lag der P-Wert
Uber 0,05 (0,303 - 1,000). 15 der 20 Patienten waren Manner und 11 hatten
einen beschriebenen Alkohol und / oder Nikotinabusus. 35 % erhielten Bestrah-

lung als alleinige medizinische Behandlung.

Tabelle 1: Klinische Baseline-Charakteristika

Variable Gesamt  Intervention Kontrolle p
(n=20) (n=10) (n=10)
Alter (Jahre) 609+11,3 60,2+4,7 615+157 0,807
(27 - 82) (50 - 66) (27 - 82)
Geschlecht 0,303
Manner 15 (75 %) 9 (90 %) 6 (60 %)
Frauen 5 (25 %) 1 (10 %) 4 (40 %)
Tumorstadium? 0,420
Stadium /11 6 (30 %) 3 (30 %) 3 (30 %)
Stadium 11/1V 14 (70 %) 7 (70 %) 7 (70 %)
Alkohol- 5 (25 %) 3 (30 %) 2 (20 %) 1,000
abhangigkeit, ja
Nikotinabhéangigkeit, ja 6 (30 %) 3 (30 %) 3 (30 %) 1,000
Radiochemo- 13 (65 %) 8 (80 %) 5 (50 %) 0,350
therapie, ja
Neck dissection, ja 11 (55 %) 5 (50 %) 6 (60 %) 1,000
PEG, ja 11 (55 %) 7 (70 %) 4 (40 %) 0,370

& UICC-Classification

Alle Patienten bekamen fraktioniert Radiotherapie mit einer Gesamtbestrah-
lungsdosis von 60 - 70 Gray (funf Fraktionen / Woche). 13 Patienten erhielten
eine konkurrierende Chemotherapie, meist mit Cisplatin 20 mg/m? und 5-
Fluoruracil 600 mg/m? Korperoberflache an den Tagen 1 -5 und an Tag 29.

Jeweils 11 Patienten erhielten eine Neck dissection und eine PEG.
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Der Baseline-Vergleich fur Blutwerte (CRP p=0,922, Hb p=0,710 und IL-6
p=0,620) und Korpergewicht (p=0,094) oder Gewichtsverlust (p=0,274) war
nicht signifikant unterschiedlich. Zum Zeitpunkt der Studienzustimmung war
bereits ein Kdrpergewichtsverlust von durchschnittlich 7,1 + 5,2 % (72,1 = 12,7
kg) im Vergleich zu 6 Monaten zuvor erfolgt. Das CRP (Normalwert <0,5 mg/dl)
hatte eine Konzentration von 1,0 £ 1,5 mg/dl und das Hb (Normalwert 13,5 -
17,5 g/dl) bemal} sich auf 13,4 + 1,3 g/dl. Erhéhte Werte des IL-6 (12,0 = 18,2
pg/ml, Normalwert <5,9 pg/ml, n=18) konnten aufgezeigt werden. Der P-Wert
zwischen den beiden Gruppen betrug 0,620.

Alle Teilnehmer (n=20) wurden durch den 6-Minuten-Gehtest in ihrer funktionel-
len Leistungsfahigkeit bewertet. Durchschnittlich konnten 475 £ 101 m (Inter-
ventionsgruppe 500 + 77 m, Kontrollgruppe 450 + 119 m) zurtickgelegt werden.
Der P-Wert zwischen den beiden Gruppen betrug 0,284. Die handgehaltene
Dynamometrie zur Testung der maximalen isometrischen Muskelkraft zeigte fur
die Knie-Extension der rechten unteren Extremitat 30,2 + 11,9 kp, fir die linke
untere Extremitat 30,0 + 11,9 kp (Vergleich zwischen den Gruppen p=0,254
respektive p=0,077). Die isometrische Testung der oberen Extremitat Gber die
Ellbogenflexion der rechten Seite zeigt 18,8 £ 6,0 kp und links 19,0 + 5,8 kp.
Dies ergibt p=0,171 fur die rechte Seite und p=0,433 fur die linke Seite.

Die Baseline-Ergebnisse der Fragebdgen flr Fatigue (Multidimensional Fatigue
Inventory) und Lebensqualitéat bei Anorexie / Kachexie (Functional Assessment
of Anorexia / Cachexia Therapy) werden in Tabelle 2 dargestellt. Die P-Werte
zwischen den beiden Gruppen in den Unterkategorien des Fatigue-Syndroms
betrugen 0,393 - 0,912 und fir den FACT-G 0,730.
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Tabelle 2: Baselinedaten fur Fatigue und Lebensqualitat

Variable Gesamt  Intervention  Kontrolle p
(n=20) (n=10) (n=10)
Fatigue (MFI, 4 - 20)
Allgemeine Fatigue 10,7+3,3 11,3+3,7 10,1+29 0,393
(5-16) (5-16) (6 - 14)
Korperliche Fatigue 110+x41 120+50 10,0x29 0,393
(4 - 20) (4 - 20) (6 - 14)
Reduzierte Aktivitat 115+4,0 115+50 114+27 0,912
(4 - 20) (4 - 20) (6 - 15)
Reduzierte Motivation 8,8+3,9 8,6 4,2 90+39 0,853
(4 - 16) (4 - 16) (5 - 16)
Mentale Fatigue 8,0+4,1 7649 8,3+34 0,436

(4 - 20) (4 - 20) (4-13)
Lebensqualitat (FAACT,

0 - 108)
FACT-G 77,9 + 80,1 + 75,7 + 0,730
15,22 11,2° 18,8°
(49 -104) (61-96) (49 - 104)
an=18, °n=9

Die Muskel- und Fettmasseuntersuchungen fihrten zu P-Werten von 0,917
bzw. 0,279. Durchschnittlich zeigten sich 41,8 + 7,7 % (29 - 59 %) Muskelmas-
se und 19,9 = 8,3 % (3 - 35 %) Fettmasse.

3.4 Trainingsverlauf der Interventionsgruppe

Jeder der 10 Interventionsprobanden hat mindestens 13 Trainingseinheiten ab-
solviert. Abbildung 3 zeigt den durchschnittlichen Trainingsverlauf beztglich des
Belastungsgewichts (in kg) fiir die drei gerategestitzten Ubungen: Beinpresse,
Brustpresse und Latissimuszug innerhalb der ersten 13 Trainingseinheiten. In
den ersten 5 Trainingseinheiten konnte das Trainingsgewicht durchschnittlich
um 9,6 kg (Beinpresse), 5,0 kg (Brustpresse) und 5,2 kg (Latissimuszug) ge-
steigert werden. Wahrend der 13 Trainingseinheiten konnte eine durchschnittli-
che Steigerung von 19,0 % Gewichtsbelastung an der Beinpresse umgesetzt
werden (63,2 kg in der ersten Einheit und 75,2 kg in der letzten). Das Trai-
ningsgewicht fur die Brustpresse startete mit durchschnittlich 31,2 kg bis 40,5
kg in der letzten Trainingseinheit, was eine Erh6hung von 29,8 % bedeutet. Die
maximale Gewichtsbelastung beim Latissimuszug wurde in der finften Trai-
ningseinheit erreicht (beginnend mit 28,5 kg und endend mit 35,0 kg; Verbesse-

rung der Gewichtsbelastung um 22,8 %).
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Abbildung 3: Verlauf der Trainingsgewichte der Interventionsgruppe wahrend der ers-
ten 13 Trainingseinheiten

3.5 Outcome-Messung der Medizinischen Trainingstherapie

Zur Erfassung von Veranderungen aufgrund der trainingstherapeutischen Inter-
vention werden in diesem Kapitel die Ergebnisse der dazugehdrigen Assess-
ments aufgefuhrt: Korpergewicht, 6-Minuten-Gehtest, isometrische Kraftmes-
sung, impedanzanalytische Verfahren, Blutwerte, Lebensqualitat und Fatigue.

3.5.1 Korpergewicht
Die mittlere Veranderung des Korpergewichts im Beobachtungszeitraum ist un-
ter Angabe von Mittelwerten (X) und Standardabweichungen (o) in Tabelle 3

dargestellt:
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Tabelle 3: Kdrpergewicht in kg

Interventions- Kontroll-
ruppe ruppe
Parameter ?nzi)g), ?nzrl)(r))), p-Wert
Xto Xto
Korpergewicht 6 Monate vorher 80,0+ 11,3 75,2+ 14,8
Korpergewicht pra 73,3+11,6 70,8 £ 14,3 0510
Kdrpergewicht post 70,0+12,4 | 66,0+12,9 ’
Korpergewicht follow-up 69,7+ 11,1 65,9+ 13,5

Das Korpergewicht der Interventionsgruppe sank im Mittel von 80,0 kg auf
69,7 kg um 13 %, das der Kontrollgruppe von 75,2 kg auf 65,9 kg um 12 %. Der
mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung berechnete Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen nach der follow-up Messung ergab einen P-Wert
von 0,510. Die Entwicklung des Koérpergewichts der Studienteilnehmer ist in
Abbildung 4 dargestellt.

85 -
=&— |nterventionsgruppe
80 - Kontrollgruppe
g
£
£ 75
=
3
8
= 70 -
=
:zo
65 -
60 T T T 1
6 Monate pra post follow-up
vorher
Maesszeitpunkte

Abbildung 4: Entwicklung des Korpergewichts im Beobachtungszeitraum

3.5.2 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest als zentrales Assessment der funktionellen Leistungsfa-
higkeit wird erganzt durch weitere Bewertungen (Herzfrequenz, Sauerstoffsatti-
gung, Dyspnoe, Fatigue), die sowohl direkt vor als auch unmittelbar nach dem
6-Minuten-Gehtest durchgefuhrt werden.

Die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) des 6-Minuten-Gehtests zu
den drei Messzeitpunkten der beiden Studiengruppen sind in Tabelle 4 darge-

stellt:
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Tabelle 4: 6-Minuten-Gehtest in Meter

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10),x+0 | (n=10),Xto0O
6-Minuten Gehtest pra 500 + 77 450 + 119
6-Minuten Gehtest post 487 + 80 437 + 142 0,282
6-Minuten Gehtest follow-up 523 + 88 463 + 152

Die durchschnittliche prozentuale Zunahme der Gehstrecke betrug zum Mess-
zeitpunkt T3 in der Interventionsgruppe 5 % und in der Kontrollgruppe 3 %. Mit-
tels Varianzanalyse mit Messwiederholung wurde ein P-Wert von 0,282 zwi-
schen den beiden Gruppen zum Ts-Messzeitpunkt berechnet. Die Entwicklung
der Gehstrecke ist in Abbildung 5 dargestellt:

540 -
=@ Interventionsgruppe
520 - Kontrollgruppe
€
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2
S
O 480 -
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32
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= 460 -
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©
440 -
420 T T
pra post follow-up
Messzeitpunkte

Abbildung 5: Entwicklung der Gehstrecke im Studienzeitraum

Es bleibt insgesamt festzuhalten, dass beide Gruppen wahrend der Bestrah-
lungsphase (T:-T») eine 3 %-ige Reduktion der Gehstrecke aufweisen. Bis zum

Zeitpunkt T3 konnten die urspringlichen Leistungen tbertroffen werden.
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Herzfrequenz

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der Herzfre-
quenz vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest der beiden Studiengruppen zu den

Zeitpunkten Ty, T und T3:

Tabelle 5: Herzfrequenz in Schlage/min

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), Xt 0 (n=10), Xt o0

Herzfrequenz vor dem
6-Minuten-Gehtest pra
Herzfrequenz vor dem
6-Minuten-Gehtest post
Herzfrequenz vor dem
6-Minuten-Gehtest follow-up

78,7+6,9 78,7+9,0

79,6 £9,4 78,0 £ 23,5 0,901

81,0+ 13,5 80,6 + 16,8

Herzfrequenz nach dem
6-Minuten-Gehtest pra
Herzfrequenz nach dem
6-Minuten-Gehtest post
Herzfrequenz nach dem
6-Minuten-Gehtest follow-up

102,8 + 10,6 102,5+ 22,9

102,3+12,2 103,6 + 28,5 0,766

103,5+13,1 109,7 £ 23,4

Die relative prozentuale Zunahme der Herzfrequenz im Vergleich vor und nach
dem 6-Minuten Gehtest betragt in der Interventionsgruppe zum Messzeitpunkt
T1=31%, T, =29 % und T3 = 36 %, in der Kontrollgruppe zum Messzeitpunkt
T1=30%, T, =33 %, T3 =36 %.

Abbildung 6 zeigt graphisch den zeitlichen Verlauf der Herzfrequenzen der bei-

den Studiengruppen vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest zu den drei Mess-

zeitpunkten.
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Abbildung 6: Entwicklung der Herzfrequenz vor (links) und nach (rechts) dem 6-
Minuten-Gehtest im Studienzeitraum

Sauerstoffsattigung

Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der Sauer-
stoffséttigung, die jeweils vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest fir die Interven-

tions- und die Kontrollgruppe zu den drei Messzeitpunkten gemessen wurde.

Tabelle 6: Sauerstoffsattigung in %

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), X+ 0 | (n=10),Xt 0

Sauerstoffsattigung vor dem
6-Minuten-Gehtest pra
Sauerstoffsattigung vor dem
6-Minuten-Gehtest post
Sauerstoffsattigung vor dem
6-Minuten-Gehtest follow-up
Sauerstoffsattigung nach dem
6-Minuten-Gehtest pra
Sauerstoffsattigung nach dem
6-Minuten-Gehtest post
Sauerstoffsattigung nach dem
6-Minuten-Gehtest follow-up

975+14 97,0+1,8

97,4+2,0 94,6 + 3,8 0,035

97,2+1,6 94,9 + 3,3

97,4+1.3 955+5,1

95,6 +4,8 940+5,1 0,459

94,6 £5,6 94,3+5,8

Wahrend in der trainierenden Gruppe die Sauerstoffsattigung vor dem 6-

Minuten-Gehtest mit einer Abnahme von 0,3 % zwischen den Messzeitpunkten

T, und T3 praktische konstant blieb (hach dem 6-Minuten-Gehtest 3 %), sanken

in der nicht betreuten Gruppe die gemessenen Werte vor dem 6-Minuten-
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Gehtest um 2 % (nach dem 6-Minuten Gehtest um 1 %). Die mittels Vari-
anzanalyse mit Messwiederholung zu den Zeitpunkten T; und follow-up zwi-
schen den Gruppen errechneten P-Werte ergaben 0,459 in Bezug auf die Sau-
erstoffsattigung nach dem 6-Minuten-Gehtest und vor dem 6-Minuten-Gehtest
0,035. Abbildung 7 zeigt graphisch den zeitlichen Verlauf der Sauerstoffsatti-
gungswerte jeweils vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest der beiden Studien-
gruppen zu den drei Messzeitpunkten.
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Abbildung 7: Entwicklung der Sauerstoffsattigung vor (links) und nach (rechts) dem 6-
Minuten-Gehtest im Studienzeitraum

Dyspnoe

Die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der Dyspnoe vor und nach
dem 6-Minuten-Gehtest zu den drei Messzeitpunkten sind in Tabelle 7 aufge-
fuhrt:

23



Tabelle 7: Dyspnoe in NRS (0 - 10)

Interventions- Kontroll-
Parameter ?r::?g)e ?nr:i’g)e o-Wert
Xto Xto
g}ll\jﬁlr:f'zgn\igedheter?st pra 2,1+19 11+19
gyhjﬁlzcizn\igedhigt post 24£22 19+22 0,390
gyhjﬁlzcizn\igedhigt follow-up 19+26 1,7+25
g}ll\jﬁlr:f'zgnrjgcehh?eesrppré 50%2,2 3,713
IE:S)-yl\jipnr:Jc;:nrjg:ehh?eesTpost 50=+16 48+18 0,295
g-)ll\j?nrlljc'zanj?SC:ehh?eesTfolIow-up 49£2,0 4,4+1,5

Die Veranderung der Dyspnoe vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest zwischen
T1 und T3 wurde durch Varianzanalyse mit Messwiederholung berechnet und
ergab zwischen beiden Gruppen p=0,390 bzw. p=0,295. Eine graphische Dar-
stellung der Werte fiir die Dyspnoe ist Abbildung 8 zu entnehmen. Die relative
Zunahme vor dem 6-Minuten-Gehtest betrug in der Kontrollgruppe 55 %, in der
Interventionsgruppe nahmen die Werte um 10 % ab. Die Zunahme der Dyspnoe
nach dem 6-Minuten-Gehtest in der Kontrollgruppe im Studienzeitraum betrug

19 %, in der Interventionsgruppe nahm sie um 2 % ab.
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Abbildung 8: Entwicklung der Dyspnoe vor (links) und nach (rechts) dem 6-Minuten-
Gehtest im Studienzeitraum
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Fatigue

Die mittlere Veranderung des Fatigue-Wertes vor und nach dem 6-Minuten-
Gehtest im Studienzeitraum ist unter Angabe von Mittelwerten (X) und Stan-
dardabweichungen (o) in Tabelle 8 dargestellt:

Tabelle 8: Fatigue in NRS (0 - 10)

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), Xt 0 (n=10), Xt o0
Fatigue vor dem
+ +
6-Minuten-Gehtest pra 1819 1.6x22
Fatigue vor dem
+ +
6-Minuten-Gehtest post 35+206 3127 0,709
Fatigue vor dem
+ +
6-Minuten-Gehtest follow-up 2.2%23 1.9£26
Fatigue nach dem 14+£26 1,4+£23
6-Minuten-Gehtest pra
Fatigue nach dem 3,4+£3,0 3,329 1.000
6-Minuten-Gehtest post ’
Fatigue nach dem 21+28 22+31
6-Minuten-Gehtest follow-up

Zwischen den beiden Gruppen betrug der P-Wert vor dem 6-Minuten-Gehtest
0,709 und danach 1,000. Die durchschnittliche prozentuale Zunahme der Fati-
gue zwischen T; und T, der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe vor dem 6-
Minuten-Gehtest ergab gleichermal3en 94 %. Nach dem 6-Minuten-Gehtest
stieg die Fatigue im gleichen Zeitraum bei der Interventionsgruppe um 143 %,
bei der Kontrollgruppe um 138 %.

Abschliel3end ist in Abbildung 9 der zeitliche Verlauf der Fatigue-Werte vor und
nach dem 6-Minuten-Gehtest in den beiden Gruppen zu allen drei Messzeit-

punkten dargestellt:
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Abbildung 9: Entwicklung der Fatigue vor (links) und nach (rechts) dem 6-Minuten-

Gehtest im Studienzeitraum

3.5.3 Isometrische Kraftmessung

Es werden vergleichende Ergebnisse der isometrischen Kraftmessung fur die

obere und untere Extremitat dargestellt.

Tabelle 9 zeigt Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der isometri-

schen Kraftmessung von linken und rechten Ellbogenflexoren der Interventions-

und Kontrollgruppe.

Tabelle 9: Isometrische Kraftmessung der oberen Extremitat beidseits in Kp

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10),x+to0 | (n=10), Xt 0
Linksseitige llsomefnsche 20,0 + 4.2 170472
Ellbogenflexion pra
Linksseitige llsometrlsche 10.8 + 3.7 16,5470 0.344
Ellbogenflexion post
Linksseitige .|sometr|sche 19,9 + 3.2 17.8+8.8
Ellbogenflexion follow-up
Rechtsseltlgg |son.1.etr|sche 20.6+3.9 16.9+7.3
Ellbogenflexion pra
Rechtsseltlgfa isometrische 10,5 + 4.1 16,7+ 8.1 0.269
Ellbogenflexion post
Rechtsseltlgfa isometrische 10.6 + 3.6 171480
Ellbogenflexion follow-up

Wahrend in der trainierenden Gruppe die Abnahme der linksseitigen Kraft 1 %

(rechtsseitig 5 %) betrug, sanken in der nicht-trainierenden Gruppe die gemes-



senen Werte ebenfalls um 1 % (rechtsseitige Zunahme um 1 %). Der durch Va-
rianzanalyse mit Messwiederholung ermittelte Unterschied zu den Zeitpunkten
T1 und T3 zwischen den Gruppen war nicht signifikant in Bezug auf die isometri-
sche Kraft der Ellbogenflexoren und ergab linksseitig einen P-Wert von 0,344
und rechtsseitig 0,269. Abbildung 10 zeigt graphisch den zeitlichen Verlauf der
Kraftmessung der beiden Studiengruppen zu den drei Messzeitpunkten.
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Abbildung 10: Entwicklung der isometrischen Kraft der linken Ellbogenflexoren (links)
und rechten Ellbogenflexoren (rechts) im Studienzeitraum

Tabelle 10 zeigt Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der isometri-
schen Kraftmessung von linken und rechten Knieextensoren der Interventions-

und Kontrollgruppe.

Tabelle 10: Isometrische Kraftmessung der unteren Extremitat beidseits in Kp

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), Xt 0 (n=10), Xt o0
L|n.ksse|t|ge_t |som.(.atr|sche 34.7+11.3 253+ 11,1
Knieextension pra
L|n.ksse|t|ge_ iIsometrische 29.1+7.0 24.4+12.0 0,225
Knieextension post
Linksseitiae | ~ch
|n. sseltlgg Isometrische 28.8+8.8 259+ 135
Knieextension follow-up
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Rephtsseltlge |sometrlsche 333+11.1 271+12.4
Knieextension pra

Rephtsseltlge isometrische 29.2 + 8.4 274 +13.9 0.623
Knieextension post

Rephtsseltlge isometrische 2794113 28.3+14.9
Knieextension follow-up

Wahrend in der trainierenden Gruppe die Abnahme der linksseitigen Kraft 17 %
(rechtsseitig 16 %) betrug, stiegen in der nicht-trainierenden Gruppe die ge-
messenen Werte um 2 % (rechtsseitige Zunahme um 4 %). Der durch Vari-
anzanalyse mit Messwiederholung ermittelte Unterschied zu den Zeitpunkten T,
und T3 zwischen den Gruppen war nicht signifikant in Bezug auf die linksseitige
(p=0,225) und rechtsseitige (p=0,623) isometrische Kraft der Knieextensoren.
Abbildung 11 zeigt graphisch den zeitlichen Verlauf der Kraftmessung der bei-
den Studiengruppen zu den drei Messzeitpunkten.
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Abbildung 11: Entwicklung der isometrischen Kraft der linken Knieextensoren (links)
und rechten Knieextensoren (rechts) im Studienzeitraum

3.5.4 Bioelektrische Impedanzanalyse
Im Folgenden werden die Ergebnisse des impedanzanalytischen Verfahrens fur
Phasenwinkel, fettfreie Masse, Fettmasse, Muskelmasse, extra-zellulare Mas-

se, extra-zellulares Wasser und Gesamtkorperwasser aufgefihrt.

28



Phasenwinkel

Die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) des Phasenwinkels zu den

drei Messzeitpunkten sind in Tabelle 11 dargestellt:

Tabelle 11: Phasenwinkel in Grad (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), Xt o0 (n=10), Xt o0
Phasenwinkel pra 4,4+0,7 46+15
Phasenwinkel post 40+0,9 39+1.3 0,703
Phasenwinkel follow-up 40+0,6 44+1.2

Die Abnahme des Phasenwinkels zwischen T; und T3 ergab im Vergleich der
beiden Gruppen durch Varianzanalyse mit Messwiederholung einen P-Wert von
0,703. Die relative Abnahme betrug in der Interventionsgruppe 9 % und in der
Kontrollgruppe 4 %. Im Zeitraum T, zu T3 stieg der Phasenwinkel der Kontroll-
gruppe um 13 %, wohingegen der Phasenwinkel in der Interventionsgruppe
stabil blieb.

Eine graphische Darstellung des Phasenwinkels ist Abbildung 12 zu entneh-

men.
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Abbildung 12: Entwicklung des Phasenwinkels im Studienzeitraum

29



Fettfreie Masse

Tabelle 12 zeigt Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der fettfreien

Masse der beiden Studiengruppen zu allen drei Messzeitpunkten.

Tabelle 12: Fettfreie Masse in kg (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10),Xt 0 (n=10), Xt o0
Fettfreie Masse pra 58,6 £4,9 54,4+125
Fettfreie Masse post 57,8 +8,9 53,6+11,9 0,267
Fettfreie Masse follow-up 59,1+7,1 52,7+12,1

Wahrend sich die fettfreie Masse in der Interventionsgruppe im Beobachtungs-

zeitraum um 1 % steigerte, nahm sie in der nicht betreuten Gruppe um 3 % ab.

Der mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung berechnete Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen ergab einen P-Wert von 0,267.

Die Entwicklung der fettfreien Masse ist in Abbildung 13 dargestellt:
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Abbildung 13: Entwicklung der fettfreien Masse im Studienzeitraum
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Fettmasse

Die mittlere Veranderung der Fettmasse im Beobachtungszeitraum ist unter der

Angabe von Mittelwerten (X) und Standardabweichungen (o) in folgender Tabel-

le 13 dargestellt:

Tabelle 13: Fettmasse in kg (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), Xt 0 (n=10), Xt o0
Fettmasse pra 14,7 + 8,6 16,4+7,0
Fettmasse post 12,1+7,0 12,9+6,2 0,545
Fettmasse follow-up 10,2+6,6 13,2+5,3

Die Interventionsgruppe zeigt einen Verlust von 30 % an Fettmasse, die Kon-

trollgruppe nahm 20 % an Fettmasse im Beobachtungszeitraum ab. Im Zeit-

fenster T, zu T3 steigerte die nicht betreute Gruppe ihre Fettmasse um 2 % und

die Interventionsgruppe nahm 16 % ab.

Abschliel3end ist in Abbildung 14 der zeitliche Verlauf der Fettmasseentwick-

lung in den beiden Gruppen zu allen drei Messzeitpunkten dargestellt:
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Abbildung 14: Entwicklung der Fettmasse im Studienzeitraum
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Muskelmasse

Tabelle 14 zeigt Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der Muskel-

masse der beiden Studiengruppen innerhalb des Studienzeitraums:

Tabelle 14: Muskelmasse in kg (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), Xt 0 (n=10), Xt o0
Muskelmasse pra 33445 31,6 +11,2
Muskelmasse post 30,9+4,4 29,0+8,3 0,600
Muskelmasse follow-up 31,5+5,1 29,9+9,9

Die Abnahme der Muskelmasse im Studienzeitraum betrug in beiden Gruppen

5 %. Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab einen P-Wert von 0,600.

Abbildung 15 zeigt den graphischen Verlauf der Muskelmasse der beiden Stu-

diengruppen zu den drei Messzeitpunkten.
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Abbildung 15: Entwicklung der Muskelmasse im Studienzeitraum
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Extra-zellulare Masse

Die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der extra-zellularen Masse

zu den drei Messzeitpunkten der beiden Studiengruppen sind in Tabelle 15

dargestellt:

Tabelle 15: Extra-zellulare Masse in kg (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
ruppe ruppe
Parameter ?nzig), ?nz?g), p-Wert
Xto Xto
Extra-zellulare Masse pra 32,5+3,9 29,6 £6,3
Extra-zellulare Masse post 34076 31,2+7,1 0,185
Extra-zellulare Masse follow-up 348+5,1 30,2+5,8

Wahrend es in der Interventionsgruppe zu einer mittleren Zunahme der extra-

zellularen Masse um 7 % kam, stieg sie in der Kontrollgruppe um 2 % an.

Der mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung errechnete Unterschied zwi-

schen den Gruppen ergab einen P-Wert von 0,185. Abbildung 16 zeigt ab-

schlieBend den Verlauf der extra-zellularen Masseentwicklung der beiden

Gruppen im Studienzeitraum.
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Abbildung 16: Entwicklung der extra-zellularen Masse im Studienzeitraum
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Extra-zellulares Wasser

Tabelle 16 zeigt Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) des extra-

zellularen Wassers der Interventions- und Kontrollgruppe.

Tabelle 16: Extra-zellulares Wasser in Liter (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
gruppe gruppe
Parameter (n=10), (n=10), p-Wert
Xto Xto
Extra-zellulares Wasser pra 249+ 34 225+5]1
Extra-zellulares Wasser post 25,8 £6,0 24,1+6,4 0,209
Extra-zellulares Wasser follow-up 26,3+ 3,8 22,3+£49

Wahrend in der betreuten Gruppe die Zunahme des extra-zellularen Wassers

6 % betrug, sanken in der nicht betreuten Gruppe die gemessenen Werte um

1 %. Der mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung ermittelte Unterschied

zu den Zeitpunkten T; und T3 zwischen den Gruppen war nicht signifikant in

Bezug auf das extra-zellulare Wasser (p=0,209). Abbildung 17 zeigt graphisch

den zeitlichen Verlauf der Werte des extra-zellularen Wassers der beiden Stu-

diengruppen zu den drei Messzeitpunkten.
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Abbildung 17: Entwicklung des extra-zellularen Wassers im Studienzeitraum
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Gesamtkorperwasser

Tabelle 17 zeigt die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) des Ge-

samtkorperwassers der beiden Studiengruppen zu den Zeitpunkten Ty, T, und

follow-up:

Tabelle 17: Gesamtkdrperwasser in Liter (Bioelektrische Impedanzanalyse)

Interventions- Kontroll-
ruppe ruppe
Parameter ?nzig), ?nzig), p-Wert
Xto Xto
Gesamtkorperwasser pra 45,7+ 4.2 419+8,8
Gesamtkorperwasser post 446+7,1 41,2 + 8,6 0,215
Gesamtkorperwasser follow-up 45,6 +5,6 41,0+ 8,7

Die Abnahme des Gesamtkorperwassers in der Kontrollgruppe im Studienzeit-

raum betrug 2 %, wahrend es sich in der Interventionsgruppe im Vergleich T,

zu T3 praktisch nicht veranderte. Statistisch ist der Unterschied nicht signifikant

(p=0,215). Abbildung 18 zeigt den graphischen Verlauf des Gesamtkdrperwas-

sers durch die bioelektrische Impedanzanalyse zu den drei Messzeitpunkten.
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Abbildung 18: Entwicklung des Gesamtkorperwassers im Studienzeitraum
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3.5.5 Blutwerte

Die im Rahmen der routinemalligen Blutuntersuchungen festgestellten Werte
fur Hamoglobin, C-reaktives Protein und Interleukin-6 werden dargestellt. Die
jeweiligen Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) zu zwei Messzeit-

punkten der beiden Studiengruppen sind in Tabelle 18 aufgefihrt:

Tabelle 18: Blutwerte

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10), X+ 0 (n=10), X+ 0
Hamoglobin
Hamoglobin in g/dl pra 13,3+1,8 13,5+ 0,7 0.496
Hamoglobin in g/dl post 122+1,8 12,7+1,2 '
C-reaktives Protein
CRP in mg/dl pra 1,01+1,64 1,08 + 1,49 0539
CRP in mg/dl post 3,20 £ 2,33 2,14 + 3,04 '
Interleukin-6
Interleukin-6 in pg/ml pra 15,2+ 23,4 10,9+9,5 0.901
Interleukin-6 in pg/ml post 22,3+21,9 24,4 + 28,8 ’

Die durchschnittliche prozentuale Abnahme des Hamoglobins betrug in der In-
terventionsgruppe 8 % und in der Kontrollgruppe 6 %. Der mittels Varianzanaly-
se mit Messwiederholung berechnete Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen ist nicht signifikant (p=0,496). Die durchschnittliche prozentuale Erhéhung
des CRP betrug 217 % in der Interventionsgruppe und 98 % in der Kontroll-
gruppe. Der mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung berechnete Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen zur T,-Messung ist nicht signifikant
(p=0,539). Die Zunahme des Interleukin-6 im Beobachtungszeitraum ist in der
Kontrollgruppe nicht signifikant starker als in der Interventionsgruppe (p=0,901).
Die relative Zunahme betrug in der Interventionsgruppe 47 % und in der Kon-
trollgruppe 124 %. Die Entwicklung des Hamoglobins, CRP und des Interleu-
kin-6 ist in Abbildung 19 dargestellt:
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Abbildung 19: Entwicklung von Interleukin-6, CRP und Hamoglobin im Beobachtungs-
zeitraum
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3.5.6 Fragebotgen
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Fragebogen fur Lebensqualitat und
Fatigue gezeigt.

Lebensqualitat

Die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der Lebensqualitat zu den

drei Messzeitpunkten sind in Tabelle 19 dargestellt:

Tabelle 19: Lebensqualitat in Trial Outcome Index (TOI, 0 - 104)

Interventions- Kontroll-
Parameter gruppe gruppe p-Wert
(n=10),x+t0o | (n=10), Xt 0
Lebensqualitat pra 69,0 £19,8 73,5+22,3
Lebensqualitat post 56,5+ 18,4 53,4+19,8 0,891
Lebensqualitat follow-up 64,4 +£18,4 59,5+ 26,5

Die Abnahme der Lebensqualitét ist in der Kontrollgruppe statistisch nicht signi-
fikant starker als in der Interventionsgruppe (Varianzanalyse mit Messwiederho-
lung, p=0,891). Die relative Abnahme zwischen T; und T3 betrug in der Inter-
ventionsgruppe 7 % und in der Kontrollgruppe 19 %. Im Zeitraum zwischen T,
und T, nahm die Lebensqualitat der Kontrollgruppe um 27 % ab, wahrend die
Abnahme der Lebensqualitat der Interventionsgruppe 18 % betrug. Eine graphi-

sche Darstellung der Lebensqualitatswerte ist Abbildung 20 zu entnehmen.
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Abbildung 20: Entwicklung der Lebensqualitat im Studienzeitraum
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Fatigue

Tabelle 20 zeigt die Mittelwerte (X) und Standardabweichungen (o) der Katego-
rien allgemeine, korperliche und mentale Mudigkeit, sowie reduzierte Aktivitat
und reduzierte Motivation des Multidimensional Fatigue Inventory zu den drei

Messzeitpunkten.

Tabelle 20: Multidimensional Fatigue Inventory (4 - 20)

Interventions- Kontroll-
ruppe ruppe
Parameter Eqnig), ?nzrl)g), p-Wert
Xto Xto
Allgemeine Mudigkeit pra 11,3+ 3,7 10,1+29
Allgemeine Mudigkeit post 12,3+5,3 141+35 0,879
Allgemeine Mudigkeit follow-up 11,8 £+ 4,3 11,9+4,6
Korperliche Mudigkeit pra 12,0+ 5,0 10,0£29
Korperliche Mudigkeit post 13,5+45 13,8+28 | 0,478
Korperliche Mudigkeit follow-up 13,3+5,0 11,8+5,1
Mentale Mudigkeit pra 7649 8,3+34
Mentale Mudigkeit post 9644 9,7+£4,0 0,696
Mentale Mudigkeit follow-up 8,3+23 9,2+23
Reduzierte Aktivitat pra 11,5+£5,0 11,427
Reduzierte Aktivitat post 13,1+4,8 148+2,8 0,700
Reduzierte Aktivitat follow-up 12,4+44 12,6 +4,2
Reduzierte Motivation pra 8,6 +4,2 9,0+3,9
Reduzierte Motivation post 9,2+4,1 99+22 0,437
Reduzierte Motivation follow-up 8,025 10,3+4,8

Die Zunahme der allgemeinen (p=0,879), korperlichen (p=0,478) und mentalen
(p=0,696) Mudigkeit ist zwischen T; und T3 in der Interventionsgruppe nicht sig-
nifikant unterschiedlich (Varianzanalyse mit Messwiederholung) zu der Kontroll-
gruppe. Ebenso erhdhte sich die reduzierte Aktivitat in beiden Gruppen (Kon-
trolle 8 %, Intervention 11 %) in einem nicht-signifikant unterschiedlichen Mafl3
(p=0,700). In der Kategorie Reduzierte Motivation erreichte die Interventions-
gruppe eine Abnahme um 7 %, die Kontrollgruppe zeigte hingegen eine Zu-
nahme um 14 % zwischen T; und T3 (p=0,437). Die Entwicklung der beschrie-
benen Kategorien des Multidimensional Fatigue Inventory ist in Abbildung 21

dargestellt:
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Abbildung 21: Entwicklung der funf Subskalen des Multidimensional Fatigue Inventory

im Studienzeitraum
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4. Diskussion

Evidenzbasierte Empfehlungen zu trainingstherapeutischen Strategien fur
kachektische Tumorpatienten wahrend der medizinischen Therapie sind derzeit
noch unzureichend [70]. Die daraus entstehenden Unsicherheiten fiir sowohl
den einzelnen Patienten als auch das betreuende therapeutische Personal re-
sultieren meist in extensiven Ubungsformen, die keine adaquate Reizschwelle
fur die positive Entwicklung muskularer Dysfunktionen darstellen. Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit wurden die Machbarkeit und erste vergleichende Er-
gebnisse eines systematischen Krafttrainings fur kachektische Kopf-Hals-
Tumorpatienten wahrend der Strahlentherapie innerhalb einer randomisierten

kontrollierten Pilot-Studie untersucht.

4.1 Studienprotokoll

Insgesamt betrachtet erwies sich das Studienprotokoll der vorliegenden Studie
als in der Praxis gut umsetzbar. Die Patienten waren am Angebot eines geziel-
ten Krafttrainings interessiert und konnten die Ubungen ausfiihren. Es traten
keine Komplikationen auf. Ergdnzend muss jedoch auf einige Punkte hingewie-
sen werden, die bei der Fortflihrung oder Durchfiihrung eines &hnlichen Projek-
tes beachtet werden sollten: Mehrheitlich wurden Patienten zur Initialisierung
der Bestrahlungsphase, die meist mit der Gabe von Chemotherapeutika einher-
ging, stationar aufgenommen. Bei guter Vertraglichkeit der medizinischen The-
rapie wurden die Patienten aufgrund der insgesamt mehrwochig andauernden
Bestrahlung haufig in die ambulante Versorgung entlassen und gegen Ende der
Bestrahlung aufgrund aufgetretener Nebenwirkungen oder einer zweiten Che-
motherapiephase wieder stationar aufgenommen. Durch die stationdre Anwe-
senheit der Patienten und das speziell im stationaren Setting eingesetzte thera-
peutische Personal konnte in solchen Phasen das Training tagesflexibel an die
jeweiligen Umstande angepasst werden. Die ambulante Versorgung erwies sich
aufgrund ausgebuchter Behandlungsplane als zu rigide, so dass das therapeu-
tische Personal nicht auf kurzfristige zusatzliche Behandlungseinheiten reagie-
ren konnte. In vorliegendem Fall fuhrten die Therapeuten aus dem stationaren
Bereich auch das ambulante Training weiter, da die Wartezeit im Ambulanzbe-
trieb diese notige Flexibilitdt nicht zuliel3. Auch die mit der ambulanten Weiter-
fuhrung des Trainings einhergehende Ausstellung eines Heilmittelrezeptes soll-

te als zusatzlicher Mehraufwand beriicksichtigt werden.
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Ein weiterer zu diskutierender Punkt ist die nachtragliche Homogenisierung des
Probandengutes. Trotz der in der Literatur beschriebenen bedeutenden Pra-
valenz des Kachexie-Syndroms bei vielen Tumordiagnosen (Bronchial-, Pan-
kreas-, Osophagus-, Kopf-Hals-, Colo-rectal- oder Anal-Tumor [29, 31, 35]) und
fur die Fallzahlberechnung ermittelten 60 Probanden pro Gruppe, konnten in
dieser Pilot-Studie insgesamt nur 20 (pra-)kachektische Probanden mit Kopf-
Hals-Tumoren eingeschlossen werden. Die nachtragliche Homogenisierung des
Rekrutierungsprozesses ermoglichte jedoch eine detaillierte Beurteilung fur die-
se Probandengruppe. Das erhéhte Aufkommen von Kopf-Hals-Tumorpatienten
in der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie lasst sich
maoglicherweise durch das enge Zusammenspiel mit der Klinik und Poliklinik ftr
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie verstehen, welches sich mit regelméafigen Tumorkonfe-
renzen in dieser Versorgungskette fur Patienten tberregional etabliert hat. Ob-
wohl die Ausschlusskriterien eng gefasst wurden, um sowohl eine hohe Rekru-
tierungsrate zu ermdglichen als auch ein realistisches Bild des Profils der unter-
suchten Probanden abzuzeichnen, konnten innerhalb von 20 Monaten nur 100
Patienten gescreent werden. Diese muindeten in einer Rekrutierungsrate von
20 % und stehen in Summe fur jeweils 10 Probanden der Interventions- und
Kontrollgruppe. Dass die Rekrutierungsraten von Tumorpatienten in klinischen
Studien mit 2 - 5 % generell sehr niedrig sind, beschreiben auch Fouad und
Kollegen [71]. Sowohl das klinische Umfeld, als auch die Patientencharakteristi-

ka sollten in die Interpretation der Rekrutierungsraten einbezogen werden.

4.2 Klinische Baseline-Charakteristika

Die Baseline fir das Alter der Probanden war in dieser Studie mit knapp tber
60 Jahren in Einklang mit der Altersspanne fur die Morbiditat bei Mannern und
Frauen mit dieser Erkrankung, die zwischen 60 und 64 Jahren liegt [71]. Uber
die Halfte der Patienten hatten eine Geschichte des Tabakrauchens und / oder
des Alkoholmissbrauchs, die die starksten Risikofaktoren fur Hals-Kopf-
Karzinome darstellen [72]. Insgesamt gesehen waren die klinischen Baseline-
Charakteristika (Tabelle 1) Gber alle Variablen hinweg nicht signifikant unter-
schiedlich und somit fiir eine vergleichende Analyse geeignet, wobei die gerin-

ge Fallzahl als Einschrankung zu bericksichtigen ist.

42



Der schon zum Zeitpunkt der Studienzustimmung erfolgte Kérpergewichtsver-
lust von durchschnittlich 7,1 + 5,2 % zeigt die Pradsenz des Kachexie-Syndroms
bereits vor Beginn der Radio-(chemo-)therapie. Somit ist das gewéhlte Ein-
schlusskriterium umsetzbar. Dass ein Zusammenhang zwischen einer abnor-
men Biochemie mit erhdhten Entziindungswerten und anamischen Zustéanden
unter tumorbedingter Kachexie herrscht [15], konnte mit den Messwerten zur
Baseline ansatzweise nachvollzogen werden.

Auch beim 6-Minuten-Gehtest konnten vergleichbare Werte (p=0,284) zu Be-
ginn zwischen den Gruppen aufgezeigt werden. Ebenso ergaben die isometri-
schen Kraftmessungen fur die linke (p=0,433) und rechte (p=0,171) obere Ext-
remitéat genauso ausgeglichene Werte wie fur die linke (p=0,254) und rechte
(p=0,077) untere Extremitat in beiden Gruppen.

Vergleichbare Baseline-Werte zwischen den Gruppen fanden sich auch in den
Daten fur den Fatigue- und Lebensqualitatsfragebogen (Tabelle 2). Sowohl die
Untergruppen des Fatigue-Syndroms mit Punktwerten von 8,0 - 11,5 und der
FACT-G Punktwert mit 77,9 £ 15,2 legen das Symptomvorkommen bereits vor
der Radio-(chemo-)therapie dar.

Ausgeglichene Werte ergaben sich ebenfalls fur die Muskel- und Fettmasse mit
P-Werten von 0,917 bzw. 0,279. Zu Beginn der Studie waren die Interventions-

und Kontrollgruppe folglich vergleichbar.

4.3 Training

Unter Bericksichtigung der Schwere und Komplexitat der Erkrankung und der
langandauernden medizinischen Behandlung sind die durchschnittlich erzielten
rund 17 Trainingseinheiten mit 30 mindtiger Dauer bei 2,7 Einheiten pro Woche
sowohl studienprotokollkonform als auch trainingsphysiologisch sinnvoll. Der
Trainingsbeginn zu Bestrahlungsstart und das Ende des Trainings zur Entlas-
sung konnte beinahe deckungsgleich umgesetzt werden, so dass eine maxima-
le Ausschopfung der zur Verfigung stehenden Zeit bestand.

Die graphische Aufarbeitung des Trainingsverlaufs in Abbildung 3 beinhaltet
jeweils die ersten 13 Einheiten pro Ubung, da jeder Proband der Interventions-
gruppe an mindestens 13 Trainingseinheiten teilgenommen hatte. Wesentliche
Steigerungen konnten in den ersten 5 Trainingseinheiten erreicht werden. Dies
spricht trainingsphysiologisch fiir eine neurale Adaption, die Uberwiegend im
frihen Trainingsverlauf stattfindet [71]. Danach tendierte der Verlauf des Trai-
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ningsgewichts zu stagnieren. Dies wiederum kdnnte fur eine Erhaltungsreaktion
der Muskulatur sprechen, da Hypertrophieeffekte der Muskulatur mit erhéhten
Entzindungswerten und abnehmendem Korpergewicht (Abbildung 4) konkurrie-
ren.

Das Auftreten einer Mukositis im Laufe der Bestrahlungsintervention wurde bei
vier Patienten beobachtet und die dazugehorige Schmerzkontrolle zeitweise als
nicht genudgend fur ein korperliches Training erachtet. Zu Trainingsausfallen
kam es ebenso aufgrund der nachtraglichen Lage von vier perkutanen endo-
skopischen Gastrostomie-Sonden, die es post-interventionell nicht erméglichten
alle Trainingsgerate umzusetzen. Dies impliziert eine stringente Umsetzung des
Trainings jeweils bis zu einer moglicherweise eintretenden Mukositis bzw. die
Ausnutzung der Trainingszeitraume bei guter Ernahrungssituation.

Trotz des Trainings unter laufenden supportiven Infusionen bzw. Chemothera-
pien in periphere Venenkatheter oder in Portkatheter, konnten keinerlei Infekti-
onen der Katheter oder Paravasate festgestellt werden. Des Weiteren konnten
keine muskularen Dysbalancen aufgrund des Trainings oder anderweitigen un-
erwinschten Ereignissen dokumentiert werden. Dies spricht fur ein sicheres
Training, da zum einen eine schonende Fihrung der Bewegungen durch die
Trainingsgerate und zum anderen eine zweckmallige Dosisanpassung des
Trainings unter medizinischer Therapie stattgefunden hat. Dass ein korperliches
Training bei Tumorpatienten durchaus sicher ist, konnte schon in anderen Stu-

dien nachgewiesen werden [71].

4.4 Outcome-Messung der trainingstherapeutischen Intervention

4.4.1 6-Minuten-Gehtest

Als zentrales Testverfahren der kérperlichen Leistungsfahigkeit, das einen ho-
hen Bezug zu Aktivitaten des taglichen Lebens aufweist, hat der 6-Minuten-
Gehtest gezeigt, dass er im Bereich der kachektischen Hals-Kopf-
Tumorpatienten praktikabel einsetzbar ist. Die Gehstrecke der Interventions-
gruppe hat sich &hnlich, wenn auch nicht so stark wie die der Kontrollgruppe, im
Bestrahlungszeitraum reduziert. Erwahnenswert ist zudem die Tatsache, dass
zum einen beide Gruppen in der graphischen Darstellung (Abbildung 5) einen
ahnlichen Gesamtverlauf erkennen lassen und zum anderen sich beide Grup-
pen zum Zeitpunkt T3 Uber ihrem Ausgangswert befanden. Griinde fur das ahn-

liche Ergebnis wahrend der Bestrahlungsphase kénnten darin liegen, dass sich
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die Probanden der Kontrollgruppe zuséatzlich aul3erhalb des Protokolls Uber-
durchschnittlich bewegt haben, beispielsweise durch tagliche Spaziergange. Ein
weiterer Grund konnte die Tatsache darstellen, dass ein Krafttraining sich nur
zu einem bestimmten Teil auch in der Umsetzung eines mehrheitlich ausdauer-
gepragten Testverfahrens, wie dem 6-Minuten-Gehstest, niederschlagt. Die
Verbesserung der Gehstrecke bei beiden Gruppen im follow-up tGber den Aus-
gangswert hinaus kann mit einem direkt bemerkbaren korperlichen Nutzen
durch die therapierte Tumorerkrankung — in einer meist abgeschlossenen Re-
konvaleszenz — in Verbindung gebracht werden. Hinzu kommt die psychische
Komponente sich in einem nun bekannten Testverfahren verausgaben zu kon-

nen.

4.4.2 Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, Dyspnoe und Fatigue im Rah-
men des 6-Minuten-Gehtests

Im Rahmen des 6-Minuten-Gehtests wurde sowohl direkt vor als auch un-
mittelbar danach die Herzfrequenz der Probanden gemessen (Tabelle 5 und
Abbildung 6). Die Herzfrequenz war zu beiden Zeitpunkten zwischen den Grup-
pen vergleichbar. Die Messung der Herzfrequenz nach dem 6-Minuten-Gehtest
zum Zeitpunkt des follow-up unterscheidet sich zugunsten der Interventions-
gruppe um eine 7 Schlage/min langsamere Herzfrequenz. Dies kénnte auf ei-
nen langerfristigen Effekt des Trainings hinweisen, bei dem unter kérperlicher
Leistung das kardiale System mit einer weniger starken Erhéhung der Herzfre-
quenz reagiert. Folglich sollte sich der Ruhepuls zum Zeit vor dem 6-Minuten-
Gehtest des follow-up bei der Interventionsgruppe ebenfalls als vermindert er-
weisen, dies konnte sich jedoch mit einer fast identischen Herzfrequenz nicht
darstellen.

Die SpO,-Messungen nach dem 6-Minuten-Gehtest erwiesen sich zu jedem
Zeitpunkt niedriger im Vergleich zu den Werten vor dem Test, was mit einem
physiologisch normal-erhdhten SpO,-Verbrauch wahrend kérperlicher Anstren-
gung einhergeht. Einen signifikanten Unterschied (p=0,035) ergab der Zwi-
schengruppenvergleich vor dem 6-Minuten-Gehtest. Hierbei konnte beobachtet
werden, dass die Interventionsgruppe ihre SpO; zu allen drei Zeitpunkten zwi-
schen 97,2 % und 97,5 % halten konnte. Die Kontrollgruppe konnte jedoch zum
Zeitpunkt T, nur 94,6 % bzw. 94,9 % zum Zeitpunkt des follow-up erreichen.

Dieses Ergebnis konnte mit einer erhdhten Sauerstoffgrundversorgung auf-
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grund des Trainings interpretiert werden, was sich jedoch nicht in der Selbst-
wahrnehmung der Dyspnoe-Messungen nachvollziehen lasst. Dort sind namlich
die Werte der Interventionsgruppe zu den genannten Zeitraumen stets hoéher
als die der Kontrollgruppe (2,4 £ 2,2 vs. 1,9 + 2,2 bzw. 1,9 £ 2,6 vs. 1,7 £ 2,5).
Die graphische Darstellung der Fatigue-Werte (Abbildung 9) vor und nach dem
6-Minuten-Gehtest verdeutlicht ein annahernd gleiches Pattern der selbsteinge-
schatzten Mudigkeit vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest. Die zum Zeitpunkt
T, erhéhten Werte vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest lassen auf die gestie-
gene Mudigkeit aufgrund der medizinischen Therapie schlie3en. Anscheinend
konnte auch die korperliche Aktivitat der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt T,
keinen klinischen Unterschied herbeifiihren, da der Wert vor dem 6-Minuten-
Gehtest der Kontrollgruppe noch niedriger als der der Interventionsgruppe ist

(Intervention 3,5 + 2,6 vs. Kontrolle 3,1 £ 2,7).

4.4.3 Isometrische Kraftmessung

Die Erwartung, dass ein progressives Widerstandstraining bei kachektischen
Kopf-Hals-Tumorpatienten auch verbesserte Werte in den isometrischen Kraft-
messungen der oberen und unteren Extremitat auspragt, konnte nicht bestatigt
werden. Sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe hatte in keinem
Bereich eine signifikante Anderung. Die graphischen Darstellungen (Abbildung
10 und Abbildung 11) lassen augenscheinlich keine Verbesserung der maxima-
len isometrischen Kraft der Interventionsgruppe aufgrund des Trainings zu.
Ferner nimmt die maximale isometrische Kraft der Interventionsgruppe bei der
unteren Extremitat im Trainingszeitraum auf beiden Seiten ab. Wohingegen im
gleichen Zeitraum die Kraftmessung der Kontrollgruppe annéhernd stabil bleibt.
Die Kraftmessungen der oberen Extremitat erweisen sich sowohl bei der Inter-
ventionsgruppe als auch bei der Kontrolle als stabil. Einzig die 8 %-ige Abnah-
me der Kraft der linken oberen Extremitat der Kontrollgruppe im Zeitraum T;
(17,9 £ 7,2 Kp) zu T, (16,5 = 7,0 Kp) ist nennenswert, welche jedoch zum Zeit-
punkt T3 (17,8 £ 8,8 Kp) praktisch wieder ihren Ausgangswert erreicht hat. Der
allgemeine Kraftverlust — trotz Krafttraining — der Interventionsgruppe und das
annahernd gleichbleibende Kraftniveau der Kontrollgruppe erscheint diskussi-
onswirdig. Ein fragiles, generell abbauendes muskuléares System, wie man es
bei der tumorbedingten Kachexie vorfindet, bendtigt sicherlich eine hdchstspezi-
fische Dosisanpassung bei der Trainingsgestaltung. Auf der einen Seite darf der
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Trainingsreiz nicht zu klein gestaltet werden, da es ansonsten weder zu einer
Stabilisierung noch zu einer positiven Anpassung kommt. Auf der anderen Seite
steht die Frage, ob eventuell ein zu hoher Trainingsreiz das fragile Muskelsys-

tem noch zusatzlich belastet und eventuell zum Abbau anregt.

4.4.4 Bioelektrische Impedanzanalyse

In den letzten Jahren hat sich das bioimpedanzanalytische Verfahren als kos-
tengunstiges und schnelles Verfahren zur Bestimmung der Kérperzusammen-
setzung etabliert und kommt immer mehr zur detaillierten Bestimmung der Vor-

gange im Trainingsverlauf zum Einsatz.

1. Phasenwinkel

Der aus den beiden Komponenten Resistanz (Wasserwiderstand) und Reak-
tanz (Zellwiderstand) bestehende Phasenwinkel korreliert bei Werten von 5° bis
9° mit gut ernahrten Zellen und einem gesunden Organismus. Ferner wurde bei
einer Population von Gesunden ein Phasenwinkel von 7,32 £ 1,17° (Range 5 -
10) [74] und bei pra-operativen HNO-Tumorpatienten ein Phasenwinkel von
4,67 + 0,74° [75] gemessen. Letztgenanntes ist in Ubereinstimmung mit den
Phasenwinkeln der vorliegenden Probanden (Intervention 4,4 + 0,7°; Kontrolle
4,6 £ 1,5°) zum Zeitpunkt T;. Die Interventionsgruppe nahm im Zeitraum weni-
ger an Phasenwinkel-Graden ab, wohingegen die Kontrollgruppe mehr ihres
ursprunglichen Wertes verlor. Dieser Mechanismus kénnte dem korperlichen
Training zugeschreiben werden, der die Aktivierung der Muskulatur dazu nutzt,
den Zustand der Zellen und des Gesamtorganismus — trotz der korperlich an-
strengenden medizinischen Therapie — positiv zu beeinflussen. Die Werte zei-
gen jedoch auch, dass es noch 8 Wochen nach der medizinischen Therapie
weiteren Versorgungs- bzw. Monitoringbedarf gibt, bis sich der Phasenwinkel in
Einklang mit anderen Parametern der tblichen Versorgung befindet.
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2. Fettfreie Masse & Gesamtkorperwasser

Die gemessene fettfreie Masse (Magermasse) stellt im Wesentlichen die Masse
der Muskulatur, der Organe, des Skelettsystems und des ZNS dar. Die Mager-
masse wird auf Grundlage des Korperwassers errechnet (Gesamtkorperwas-
ser/ 0,73 = Magermasse). Dabei wird ein relativ konstanter Hydrierungswert
von 73 % vorausgesetzt. Dies kdnnte auch grundsatzlich dafur sprechen, dass
sich die Verlaufe der fettfreien Masse und des Gesamtkdrperwassers &ahneln.
Die Kontrollgruppe verliert im Gesamtstudienzeitraum 3 % (Intervention +1 %)
fettfreie Masse und an Gesamtkorperwasser 2 % (Intervention gleichbleibend).
Da es sich bei den vorliegenden Probanden jedoch um Tumorpatienten handelt,
die unter oralen Flissigkeits- und Nahrungsaufnahmeeinschrankungen leiden,
mussen die Ergebnisse auch unter dieser Perspektive gesehen werden.

3. Korperzellmasse & Muskelmasse

Die Korperzellmasse besteht aus allen aktiv am Stoffwechsel beteiligten Zellen.
Hauptsachlich daran beteiligt sind die Muskelzellen und die der inneren Organe.
Das Ergebnis der Kdorperzellmasse stellt ein zentrales Resultat tber den Ernah-
rungszustand dar, da die Stoffwechselarbeiten des Organismus in den Korper-
zellen geleistet werden. Die Messergebnisse sagen aus, dass sich die Korper-
zellmasse in beiden Gruppen fast gleichmafiig wéahrend der medizinischen The-
rapie reduzierte. Da es sich bei der Korperzellmasse hauptsachlich um die
Muskelzellen handelt, ist auch hier eine gewisse Annaherung zur Messung der
Muskelmasse vorhanden. Diese verhdlt sich, trotz der Trainingsintervention, in
beiden Gruppen anndhernd gleich mit einer Reduzierung wahrend der Bestrah-
lungsphase und einer Erholung — die jedoch unter dem Ausgangswert bleibt —
in der Phase T, zu T3. Die aufgeworfene Frage der korrekten Dosierung bzw.
der eventuellen Uberdosierung und Uberlastung des muskularen Systems er-
halt hier nochmals zusétzliche Deutlichkeit. Jedenfalls scheint die Trainingsin-
tervention in vorliegendem Probandengut nahezu keinerlei Unterschied bei der

Muskelmasse im Studienzeitraum zu spielen.

4. Fettmasse & Muskelmasse

Beide Gruppen nahmen einen erheblichen Anteil ihrer Fettmasse im gesamten

Studienzeitraum ab. Hingegen betraf die Abnahme von Muskelmasse nur den
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Zeitraum von T, bis T,. Dort nahmen beide Gruppe gleichermalien Muskelmas-
se ab. Im selben Zeitraum verlor die Interventionsgruppe 18 % und die Kontroll-
gruppe 21 % ihrer Fettmasse. Dieses Ergebnis stimmt mit der Aussage Uberein,
dass bei Tumorpatienten Fett- in hoherem Malie als Muskelmasse abgebaut
wird [74]. Dieses Ergebnis lasst wichtige Folgerungen zu: Zum einen sollte fru-
hestmdglich und langfristig eine Erndhrungsintervention mit fetthaltiger Kompo-
nente eingebaut werden, um den frihen und bevorzugten Abbau von Fettmas-
se zu reduzieren. Zum anderen erscheint die fur die Funktionsfahigkeit von Pa-
tienten in ihrem téaglichen Umfeld nétige Muskulatur als nicht primare Bedarfs-
quelle fur die Unterhaltung der Kachexie. Umso mehr sollte man frihzeitig und
somit vorbeugend eine Malinahme zur Stabilisierung bzw. Muskelmasseerh6-

hung vorhalten.

445 Blutwerte
1. Hamoglobin

Dass das durchgefuhrte Training positiven Einfluss auf den Hamoglobin-Status
hat, konnte nicht bestatigt werden. Sowohl die Kontroll- als auch die Interventi-
onsgruppe biRten annahernd gleichermalRen an ihrer Hamoglobinkonzentration
im Blut zum Zeitpunkt T, ein. Der bereits zum Beginn der Studie im unteren Be-
reich des Normalwerts gemessene Hb-Wert ist jedoch ein wichtiger prognosti-
scher Faktor v.a. bei der Gabe von Radiochemotherapeutika, die supprimierend
auf die Bildung des Hamoglobins wirken. Daher sollte auch bei Hals-Kopf-
Tumorpatienten vor Beginn und wahrend der medizinischen Therapie ein re-

gelmafiges Monitoring des Hamoglobin-Wertes stattfinden.

2. CRP

Das CRP stieg unter der trainingstherapeutischen Intervention mehr an als in
der Kontrollgruppe. Mdglicherweise konnten trainingsbedingte Adaptionsvor-
gange, wie z.B. Mikrorisse in der Muskulatur, die den Symptomen des Muskel-
katers zugesprochen werden, zu einer generalisierten Entzindungsreaktion

gefuhrt haben.
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3. IL-6

Die Radio-(chemo-)therapie geht mit erhéhten Entziindungswerten einher. M6g-
licherweise kann ein korperliches Trainingsprogramm einen positiven Einfluss
auf das Interleukin-6 nehmen, da sich dieser Wert um mehr als das Doppelte
bei der Kontrollgruppe erhdhte, bei der Interventionsgruppe jedoch nur um 47 %

anstieg.

4.4.6 Lebensqualitat

Die Ergebnisse des Fragebogens FAACT (Functional Assessment of Anorexia /
Cachexia Therapy Questionnaire) kommen im Zeitraum T; - T, zu einem zent-
ralen Ergebnis fur die Lebensqualitdt kachektischer Tumorpatienten. Hier konn-
te dargestellt werden, dass die Interventionsgruppe mit der Abnahme ihrer Le-
bensqualitat um 18 %, gegenuber der Kontrollgruppe mit 27 %, weniger Verlus-
te an Lebensqualitdt Uber den Zeitraum der medizinischen Therapie zu ver-
zeichnen hat. Krebspatienten haben oft viele psychische und physische Ne-
benwirkungen als Folge ihrer Krebserkrankung oder der Behandlung. Einige
Studien haben nahegelegt, dass korperliche Ubungen bei der Verringerung der
negativen Ergebnisse und der Verbesserung der Lebensqualitat von Krebspati-

enten wahrend deren Behandlung hilfreich sein kdnnen [71].

4.4.7 Fatigue

Obwohl die Ergebnisse des Fatigue-Fragebogens MFI keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen im Verlauf des Studienzeitraums ergeben
haben, ist zu bemerken, dass in 4 von 5 Unterkategorien stets die Kontrollgrup-
pe einen héheren durchschnittlichen prozentualen Anstieg der Fatigue-Scores
im Zeitraum T, zu T, hatte. Der gré3te Unterschied wurde im Bereich allgemei-
ne Mudigkeit festgestellt. Dort verschlechterte sich der Fatigue-Score in der In-
terventionsgruppe um 9 %, wohingegen sich bei der Kontrollgruppe eine 40 %-
ige Erhohung der allgemeinen Midigkeit ergeben hat. In einem Cochrane-
Review wurde bestatigt, dass korperliche Ubungstherapien zu einer Reduktion
des tumorbedingten Fatigue-Syndroms beitragen kénnen. Aerobe Ubungsfor-
men reduzierten die Ermudung signifikant. Widerstandstraining und alternative
Formen der Ubungstherapie erreichten hingeben — trotz positiver Tendenz —
keine Signifikanz [72].
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4.4.8 Ernéhrung

Obwohl das Kachexie-Syndrom mit seinem Hauptkriterium des Gewichtsver-
lusts einen offensichtlich logischen Zusammenhang mit einer Erndhrungsinter-
vention zulassen wirde, spiegelt sich in der wissenschaftliche Literatur ein
durchaus vielschichtiges Bild wider. Zum einen zeigte der bisherige Therapiefo-
kus auf Appetitstimulanzien und hochkalorische Ern&hrung eher erntichternde
Resultate [9, 10]. Zum anderen tragen die Nebenwirkungen der Tumortherapie
zu einer beschwerlichen bis unmdglichen Erndhrungszufuhr bei [8]. Dies wirde
im Speziellen bei Hals-Kopf-Tumorpatienten fur eine Unterstitzung durch pa-
renterale Erndhrung sprechen, hat sich bisher jedoch nicht als vorteilhaft in Be-
zug auf z. B. Erndhrungs-Outcomes oder das Uberleben erwiesen [73-75]. Auf-
grund der noch unubersichtlichen Situation betreffend der Ernahrung bei Tu-
morpatienten wurde in dieser Studie auf ein aufwendiges Monitoring der Nah-
rungszufuhr [76] verzichtet. Der zu untersuchende Aspekt der Bewegung und
nicht der Ernéhrung steht hier im Vordergrund.

4.4.9 Vergleich mit anderen Studien

Zunachst werden die erhobenen Daten des Pra-Tests mit der Literatur vergli-
chen. Die vorliegenden Ergebnisse zur maximalen isometrischen Kraftmessung
mit der Handdynamometrie fir die Knieextension sind vergleichbar mit den Er-
gebnissen von Knols et al. [77]. Die Querschnittstudie fuhrte Kraftmessungen
an Patienten mit verschiedenen Tumorentitaten durch, die unter stationaren
Bedingungen Chemotherapie erhielten. Im durchschnittlichen Mittel zeigten die
Kraftmessungen mit 278 + 93,6 Newton im Vergleich zu 294 + 117,7 Newton in
der T1-Messung etwas niedrigere Werte, obwohl die Patienten mit 49,5 + 14,9
(21 - 72) Jahren junger als in vorliegender Studie mit 60,9 + 11,3 (27 - 82) Jah-
ren waren.

In Schmidt et al.'s Studie [60] evaluierte man den 6-Minuten-Gehtest bezuglich
seiner Validitat bei Tumorpatienten. Die meisten Teilnehmer dieser Studie wa-
ren Brust- und Kolorektal-Karzinompatienten, die sowohl wahrend (56 %) als
auch nach (44 %) verschiedenen Behandlungsstadien getestet wurden. Die
mittlere Gehstrecke des einmalig durchgefihrten 6-Minuten-Gehtests war
594 + 81 m. In der vorliegenden Untersuchung beendeten die kachektischen
Kopf-Hals-Tumorpatienten den 6-Minuten-Gehtest mit einem Mittelwert von
475 £ 98 m zum Zeitpunkt T;. Die Diskrepanz kdnnte als Folge des funktionalen
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Abbaus erklart werden, fur den Kachexie verantwortlich ist. Dartber hinaus hat-
ten 44 % der Patienten in der Studie von Schmidt et al. die medizinische Be-
handlung schon abgeschlossen und koénnten bereits eine Rehabilitationsmal-
nahme besucht haben.

Das Ergebnis einer Querschnittuntersuchung [78], mit an nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs und Anorexie-Kachexie-Syndrom erkrankten Patienten (n=26) in
ambulanter Tumorbehandlung, die zur Validierung des FAACT-Fragebogens
diente, hatte einen FAACT total score von 111 + 17 ergeben. Dies sind zu den
uns vorliegenden Probandendaten mit einem FAACT total score von 111 + 23
zum Zeitpunkt T, vergleichbare Resultate. Es scheint, dass beide Patienten-
gruppen eine &hnliche Verringerung der Lebensqualitdt im Zusammenhang mit
Anorexie / Kachexie erleben.

Forschungsergebnisse zur Kérperzusammensetzung in Bezug auf die Muskel-
masse bei fortgeschrittenen Osophagustumorpatienten wurden im Journal An-
nals of Surgical Oncology publiziert [79]. 30 Patienten wurden vor ihrer neoad-
juvanten Chemotherapie einer Bioimpedanzanalyse unterzogen. Eine mittlere
Muskelmasse von 24,9 + 0,8 kg bei einem durchschnittlichen Kdérpergewicht
von 59,1 + 1,7 kg fuhrte zu einem Anteil von 42,1 % Muskelmasse. Im Vergleich
dazu erscheint die Muskelmasse von 41,8 + 7,7 % der vorliegenden Proban-
dengruppe, die schon einen kachektischen Status erreichte, als hoch. Die Tu-
morkachexie ist jedoch ein heterogenes Phanomen, das durchaus im Krank-
heitsverlauf variieren kann (Pra-Kachexie, Kachexie und refraktare Kachexie).
Stoffwechselveranderungen sowie reduzierte Nahrungsaufnahme, Co-
Morbiditaten, vorbestehende Sarkopenie, andere Krebstherapien und geneti-

sche Pradisposition kénnen bei der Tumorkachexie eine Rolle spielen.

Im Folgenden werden die erzielten Effekte des Krafttrainings mit &hnlichen Stu-
dien verglichen. Den durch die Bioimpedanzanalyse gemessenen Verlauf der
fettfreien Masse kann man mit der Pilot-Studie von Rogers et al. [80] verglei-
chen. Hier wurde ebenfalls eine kleine Probandengruppe (n=15) mit Kopf-Hals-
Neoplasien in zwei Gruppen randomisiert. Die Interventionsgruppe erhielt zu-
satzlich zu einem Krafttraining mit Thera-Bandern eine Ernahrungsberatung
und die Kontrollgruppe nur die Ernahrungsberatung. Die Interventionsgruppe
verlor nach der Bestrahlungsphase 0,2 % und die Kontrollgruppe 4 % an fett-

freier Masse. Im selben Zeitraum nahm in der vorliegenden Studie auch die
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trainierende Gruppe mit -1 % weniger fettfreie Masse ab als die Kontrollgruppe
mit -2 %.

Die Interventionsgruppe der randomisiert kontrollierten Studie von Lgnbro et al.
[81] erhielt 8 Wochen nach Ende der Kopf-Hals-Bestrahlung eine kombinierte
Ernahrungs- und Trainingsintervention mit Widerstandsiibungen. Die bioimpe-
danzanalytischen Werte der fettfreien Masse sind mit 49,9 + 8,4 kg zum Zeit-
punkt der Baselinemessung ahnlich zu denen der Kontrollgruppe der vorliegen-
den Studie zum Zeitpunkt T3 mit 52,7 + 12,1 kg.

Dass wahrend und nach der Bestrahlung bei Kopf-Hals-Tumorpatienten Fett-
und Muskelmasse trotz eines progressiven Widerstandstrainings verloren ge-
hen, konnte nicht nur in den vorliegenden Daten, sondern auch in der Studie

von Capozzi et al.[82] gezeigt werden.

5. Zusammenfassung / Thesen

Die Radio-(chemo-)therapie stellt ein etabliertes medizinisches Verfahren fur
Kopf-Hals-Tumorpatienten dar. Sowohl die mehrere Wochen andauernde Be-
strahlung als auch die Komplexitat, der im Zusammenspiel andauernder und
moglicherweise noch bevorstehender Nebenwirkungen, macht die multidiszipli-
nare Unterstltzung dieser Patienten so anspruchsvoll. Die physiotherapeuti-
sche Behandlung beschrénkte sich in der Vergangenheit beispielsweise auf die
neuromuskulére Aktivierung des Schultergirtels aufgrund einer vorangegange-
nen Neck-dissection, die Mobilisation der Halswirbelsaule wegen angelernter
Hypomobilitat nach einer Tracheostomaanlage oder die atemtherapeutischen
Malnahmen zur Sputumretention zur Pneumonievorbeugung. Eine ganzheitli-
che Sichtweise auf diese Patientengruppe deckte in den letzten Jahren ein sys-
temisches muskulo-skelettales Problem auf: die tumorbedingte Kachexie. Diese
progressive von Muskel- und Fettabbau gekennzeichnete Erkrankung ist heut-
zutage ein priméres Arbeitsfeld fir korperorientiert arbeitende Berufsgruppen
und vor allem fir stationdre Physiotherapeuten. Hierbei war die Fragestellung
offen, ob ein kérperorientiertes Trainingsprogramm grundsatzlich machbar ist,
welche Methode den Muskelabbau aufhalten kann und welche Dosierung den
Gesamtorganismus unter Bestrahlung und Chemotherapie nicht zu sehr belas-
tet. In einer randomisiert, kontrollierten Pilot-Studie wurden sowohl die Mach-
barkeit eines progressiven Widerstandstrainings unter Radio-(chemo-)therapie

als auch die zu erwartenden Effekte mit validierten Messverfahren untersucht.
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Insgesamt konnte das Trainingsprogramm gemal3 Studienprotokoll umgesetzt
werden. Es hat sich jedoch gezeigt, dass der Strukturwechsel von stationarer
zu ambulanter Behandlung unter reguldren Bedingungen aufgrund von beste-
henden Wartezeiten im Ambulanzbetrieb zu gro3en Trainingsunterbrechungen
fuhren kann. Dies bedarf einer sektorenibergeifenden Losung.

Die vorab berechnete Fallzahl an Probanden konnte im Studienzeitraum nicht
erreicht werden, so dass die Ergebnisse in ihrer statistischen Aussagekraft nur
bedingt von Nutzen sind und allenfalls Tendenzen darstellen. So konnte die
Interventionsgruppe ihre Sauerstoffsattigung in Ruhe Uber die medizinische Be-
handlung hinweg stabil halten und der Verlust an Lebensqualitat fir die Inter-
ventionsgruppe wahrend der Radio-(chemo)therapie abgemildert werden. Die
tumorbedingte Fatigue wurde in den meisten Kategorien durch das progressive
Widerstandstraining gedampft. Dieses Training hat sich durch seine gute Um-
setzbarkeit aus Sicht der Patienten als positive Konstante innerhalb der medizi-
nischen Therapie bewéhrt.

Obwohl die Intervention mit einer 3-mal pro Woche stattfindenden Einheit eine
bedeutende quantitative GrofRe innerhalb der gesamten Behandlungszeit ein-
nimmt, bleiben die Ergebnisse hinter den Erwartungen, den Muskelabbau auf-
zuhalten, zurtick. Die Ergebnisse beider Gruppen veranschaulichen, dass zum
einen die untersuchten Probanden schon zu Beginn der Radio-(chemo-) thera-
pie in einem fragilen Zustand sind, der einer umsichtigen Betreuung bedarf.
Und zum anderen, dass Messwerte nach der Radio-(chemo-)therapie grol3ten-
teils noch unter dem Normbereich liegen und sich nur teilweise bis zum follow-
up wieder erholen. Dies beschreibt die deutliche Vulnerabilitat dieser Proban-
den.

Wenn Physiotherapeuten und andere korperorientiert arbeitende Therapeuten
die Evidenz fur ihren Aufgabenbereich erforschen, sollte bei zukunftigen Inter-
ventionsstudien die Komplexitat dieser Tumorerkrankung multidisziplinar be-
dacht werden. So empfiehlt es sich, die Wirksamkeit einer optimal aufeinander
abgestimmten Bewegungs- und Ernahrungsintervention in individualisierter

Form fUr diese Patientengruppe zu untersuchen.
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7. Anlagen

7.1 Anlage 1: Patienteninformation
Patienteninformation zur Studie

Effekte eines progressiven Krafttrainings bei (pra-)
kachektischen Tumorpatienten wahrend Radiotherapie —
eine randomisiert kontrollierte Studie

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

vielen Dank fur Ihr Interesse an diesem Forschungsvorhaben. Bevor
Sie Ihr Einverstandnis zur Teilnahme erklaren, mdchten wir Sie
ausfuhrlich Gber die Studie informieren.

Einfihrende Erklarung und Uberblick uber den derzeitigen Stand
der Forschung

Haben Sie in letzter Zeit eine Gewichtsabnahme bei sich bemerkt?
Fuhlten Sie sich vielleicht abgeschlagen und kraftlos? Dann geht es
Ihnen wie einer Vielzahl an Patienten, bei denen ein Tumor festgestellt
wurde. Fir die Gewichtsabnahme und die damit einhergehende
Muskelschwache gibt es einen medizinischen Begriff: man nennt es
Kachexie.

Oft spricht man auch vom Kachexie-Syndrom, da sich haufig nicht nur
der Gewichtsverlust einstellt, sondern auch Symptome wie
Appetitlosigkeit und Mudigkeit.

Die Ursache des Kachexie-Syndroms ist meist die Tumorerkrankung
selbst, kann jedoch auch eine Folge der Tumorbehandlung sein (z.B.
Chemotherapie, Strahlentherapie). In der wissenschaftlichen Literatur
wird beschrieben, dass ca. 60-80% der Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren an Kachexie leiden und das Kachexie-Syndrom wahrend der
Therapie zunimmt.

Versuche das Korpergewicht mit appetitanregenden Medikamenten und
hochkalorischer Erndhrung zu stabilisieren, haben bisher nicht die
gewunschten Ergebnisse erbracht.

Ziele des geplanten Forschungsvorhabens

Diese Studie untersucht die Effekte eines Krafttrainings wahrend ihrem
stationaren bzw. ambulanten Aufenthalt in der Strahlentherapie.
Speziell Uber die Ergebnisse von einem Krafttraining bei kachektischen
Patienten wahrend der Bestrahlung ist bisher wenig bekannt. Die
Ergebnisse dieser Studie sollen u.a. helfen, diese Situation besser zu
verstehen und die bisherigen Behandlungsmdglichkeiten bei Erfolg
erweitern.

Erlauterung des Studiendesigns

Die Studie mochte herausfinden, ob Patienten in einer Gruppe, die
korperlich aktiv ist, weniger Probleme mit Kachexie haben, als eine
andere Gruppe, die die uUbliche therapeutische Behandlung ohne
,Extra-Aktivitat“ erhalt. Ob Sie in die ,aktive Gruppe®“ kommen, oder die
ubliche Behandlung erhalten, entscheidet das Losverfahren.

Durchfihrung des Forschungsvorhabens
a) Zeitplan
Die Untersuchungen dauern jeweils ca. eine Stunde. Sie werden
1x vor und 1x direkt nach ihrer Bestrahlungsphase, sowie 1x 8
Wochen danach durchgefihrt. Fir die Untersuchungen mussen
Sie also insgesamt nur 3 Stunden einplanen.
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b) Geplante Untersuchungen
Es werden ein Gehtest, ein Krafttest und ein Test auf
Korpermasseverteilung durchgefiuhrt. Des Weiteren werden zwei
Fragebdgen zur Lebensqualitat und tumorbedingten Midigkeit
ausgefullt. Zudem werden Ergebnisse der routinemalligen
Blutuntersuchungen in die Auswertung der Studie mit
einbezogen.

Risiko-Nutzen-Abwé&gung

Andere Forschungsvorhaben zu diesem Thema haben gezeigt, dass es
moglich und sicher ist ein Bewegungsprogramm wahrend der
medizinischen Therapie durchzufuhren. Es gab positive Ergebnisse
bezlglich Kraft und Lebensqualitat. Ebenfalls konnten die Patienten
ihre alltaglichen Aktivitadten schneller wieder aufnehmen.

Wenn man sich korperlich bewegt hat, kann sich eine Mudigkeit nach
der Anstrengung einstellen. Ebenso ist bei ungewohnten Bewegungen
ein  Muskelkater madglich. Dies sind jedoch nur moéglicherweise
auftretende und in der Regel voribergehende Beeintrachtigungen.

Hinweis auf den Abschluss einer Probandenversicherung

Es wird keine Versicherung abgeschlossen. Es wird kein Schaden
durch das korperliche Training erwartet, welcher den Abschluss einer
Versicherung erfordern wirde.

Auswertung der erhobenen Daten/ Datenweitergabe

Bei dieser Studie werden die Vorschriften dber die arztliche
Schweigepflicht und den Datenschutz eingehalten. Es werden
personliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben, gespeichert und
verschlisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder ihr Name
noch lhre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im
Verschlisselungscode.

Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die pseudonymisiert
gespeicherten Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter
verwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist
auf folgende Personen beschrankt: Manuel Grote (Studienleiter) und
Michaela Braxenthaler (Stellvertretung). Die Unterlagen werden in
einem abschlieBbaren Raum in der Klinik fur Physikalische Medizin und
Rehabilitation fur 10 Jahre aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene
Sicherheit erfordert (,medizinische Grinde®) oder falls es zu
Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt
(,wissenschaftliche Grinde®).

Im Falle von Veroéffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die
Vertraulichkeit der persdnlichen Daten gewahrleistet.

Freiwilligkeit der Teilnahme
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Rucktrittsklausel

Sie kdnnen jederzeit und ohne Angabe von Grinden lhr Einverstandnis
zur Teilnahme an dem Forschungsvorhaben zuricknehmen, ohne dass
Ihnen hieraus Nachteile entstehen.

Aufklarende Person
Manuel Grote (MSc), Physiotherapeut und Therapiewissenschaftler
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7.2

Name:

Anlage 2: Trainingsdokumentation

Diagnose:

Trainingsrelevante Nebendiagnosen:

1. Aufwirmen

Fahrradergometer

Armergometer

Zeit Widerstand

Datum Zeit | Widerstand Datum
(min) (Watt) (min) (Watt)
2. Krafttraining
Beinpresse
Datum Gewicht Gewicht Gewicht Wiederholungen | Wiederholungen | Wiederholungen
Serie 1 Serie 2 Serie 3 Serie 1 Serie 2 Serie 3
Datum Gewicht Gewicht Gewicht Wiederholungen | Wiederholungen | Wiederholungen
Serie 1 Serie 2 Serie 3 Serie 1 Serie 2 Serie 3
Datum Gewicht Gewicht Gewicht Wiederholungen | Wiederholungen | Wiederholungen
Serie 1 Serie 2 Serie 3 Serie 1 Serie 2 Serie 3
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7.3 Anlage 3: Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy
Questionnaire

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit Ihrer Krankheit fir
wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im_
Laufe der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN Uber- Ein  MaBig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
P Mir fehlt €S an ENErgie ......cccveovieeieeie e 0 1 2 3 4
GP MIriSt UDEH ... 0 1 2 3 4

GP Wegen meiner korperlichen Verfassung habe ich
Schwierigkeiten, den BedUrfnissen meiner Familie gerecht

ZU WEEABN et e et e e e e e e e e e 0 1 2 3
e Ich habe SCAMEIZEN ... .. e 0 1 2 3
P Die Nebenwirkungen der Behandlung machen mir zu
SCNATTEIN <. 0 1 2 3 4
P Ich fUhle MICh KrankK..........oooooooeeeee e, 0 1 2 3 4
e Ich muss zeitweilig im Bett bleiben ..o, 0 1 2 3 4
VERHALTNIS ZU FREUNDEN, Uber- Ein_ MaRig Zi_em- Sehr
BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE *;?gﬁtt wenig lich
Gs Ich stehe meinen Freunden Nahe ..........ccoooeeeeveieiee e, 0 1 2 3 4
1
Gs Ich bekomme seelische Unterstlitzung von meiner Familie... 0 1 2 3 4
2
Gs Ich bekomme Unterstutzung von meinen Freunden............... 0 1 2 3 4
3
Gs Meine Familie hat meine Krankheit akzeptiert...................... 0 1 2 3 4
4
Gs Ich bin damit zufrieden, wie wir innerhalb meiner Familie
° Uber meine Krankheit reden ..........ooeeeevoeeeeeeeeeee e 0 1 2 3 4
Gs Ich fiihle mich meinem Partner/meiner Partnerin oder der
° Person, die mir am néchsten steht, eng verbunden................. 0 1 2 3 4
o Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhangig davon,
inwieweit Sie zur Zeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage
lieber nicht beantworten mochten, kreuzen Sie das neben-
stehende Kastchen an |:| und fahren Sie mit dem néchsten
Abschnitt fort.
Gs Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden ........c.ccccovvveveveennn. 0 1 2 3 4
7
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Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

SEELISCHES WOHLBEFINDEN Uber- Ein  MaRig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
e ICN DIN TrAUNIG .o 0 1 2 3 4
ot Ich bin damit zufrieden, wie ich meine Krankheit
DEWAITIQE ... 0 1 2 3 4
o Ich verliere die Hoffnung im Kampf gegen meine
KIanKNeIt........cveiieiieee e 0 1 2 3 4
o ICh DINNEIVOS ... e 0 1 2 3 4
e Ich mache mir Sorgen Gber den Tod ..........ccceveveveecieiierinennen, 0 1 2 3 4

GE Ich mache mir Sorgen, dass sich mein Zustand verschlechtern

LT ST RSTRTRPI 0 1 2 3 4
FUNKTIONSFAHIGKEIT Uber- Ein  MaBig Ziem- Sehr
haupt wenig lich
nicht
cF Ich bin in der Lage zu arbeiten (einschlielich Arbeit zu
HAUSE) ...t 0 1 2 3 4
cF Meine Arbeit (einschliellich Arbeit zu Hause) fullt mich
AUS ettt e et nne e 0 1 2 3 4
o Ich kann mein Leben genielen.........ccovevveveeneniesin e, 0 1 2 3 4
cF Ich habe mich mit meiner Krankheit abgefunden .................. 0 1 2 3 4
cF Ich schlafe QuL..........ccooeiii i, 0 1 2 3 4
e Ich kann meine Freizeit geniefen ..........covvvvevieieie e 0 1 2 3 4
cF Ich bin derzeit mit meinem Leben zufrieden...........c.ccocveene 0 1 2 3 4
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Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

Uber- Ein  MaRig Ziem- Sehr

haupt wenig lich
nicht
c Ich habe einen guten APpPetit.......cccoviiiiiiniie s 0 1 2 3 4
6
ACT Ich esse gentigend fur meine Bedurfnisse...........ocoeveveieeinennen, 0 1 2 3 4
1
ne Ich mache mir Sorgen Uber mein Gewicht.............c.cccoeevenee, 0 1 2 3 4
2
ACT Die meisten Speisen haben fur mich einen unangenehmen
’ GESCNMACK ..., 0 1 2 3 4
ACT Ich mache mir Sorgen dartiber, wie mager ich aussehe.......... 0 1 2 3 4
4
e Mir vergeht der Appetit, sobald ich zu essen versuche.......... 0 1 2 3 4
6
e Ich habe Schwierigkeiten, fette oder schwere Speisen zu
! BSSEN ...ttt sttt ettt b bbb 0 1 2 3 4
ACT Meine Familie oder Freunde drdngen mich zu essen............. 0 1 2 3 4
9
5 Ich habe mich Ubergeben.........cccooviiiici e, 0 1 2 3 4
2
ACT Wenn ich esse, flihle ich mich rasch satt...........cccccooeviiinnnn. 0 1 2 3 4
10
ACT Ich habe Schmerzen in der Magengegend..........ccccooovnennnnn, 0 1 2 3 4
11
e Mein Allgemeinzustand verbessert Sich...........cccccevveieieenn, 0 1 2 3 4
13
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7.4  Anlage 4: Multidimensional Fatigue Inventory

MFT - Multidimensional Fatigue Inventory
Deutsche Fassung

1. Ich fithle mich leistungsfahig 1 2 3 4 5
Ja, das trifit zu nein, das rift nicht zu
2. Korperlich fahle ich mich in der Lage, 1 2 3 4 5
nur wenig zu tun Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
3. Ich fihle mich sehr aktiv 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das tnfit nicht zu
4. Ich habe Lust, alle méglichen schdnen Dinge 1 2 3 4 5
Zu unternehmen Ja, das trifft zu nein, das nift nicht zu
5. Ich fohle mich miide 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
6. Ich denke, dal} ich an einem Tag viel erledige 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das tnifit nicht zu
7. Wenn ich etwas tue, kann ich mich gut 1 2 3 4 5
darauf konzentrieren Ja, das trifft zu nein, das trifft nicht zu
8. Korperlich traue ich mir viel zu 1 2 3 4 ]
Ja, das trifit zu nein, das rift nicht zu
9. Ich firchte mich davor, Dinge erledigen 1 2 3 4 5
ZU mussen Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
10. Ich denke, dal} ich an einem Tag sehr wenig tue 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
11. Ich kann mich gut konzentrieren 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
12 Ich fihle mich ausgeruht 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
13. Es kostet mich grofte Anstrengung, 1 2 3 4 5
mich auf Dinge zu konzentrieren Ja, das trifft zu nein, das trifft nicht zu
14 Karperlich fihle ich mich in einer 1 2 3 4 5
schlechten Verfassung Ja, das trifft zu nein, das trifft nicht zu
15 Ich habe eine Menge Plane 1 2 3 4 5
Ja, das trifit zu nein, das rift nicht zu
16. Ich ermiide sehr schnell 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das tnfit nicht zu
17 Ich schaffe es, nur wenig zu erledigen 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
18. Ich fihle mich nicht danach, auch nur 1 2 3 4 5
irgend etwas zu tun Ja. das trifft zu nein, das trifit nicht zu
19. Meine Gedanken schweifen sehr leicht ab 1 2 3 4 5
Ja, das trifft zu nein, das Nt nicht zu
20. Karperlich fahle ich mich in einer 1 2 3 4 5
ausgezeichneten Verfassung Ja, das trifft zu nein, das trifft nicht zu
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