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1.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Ist das blutbildende System maligne entartet oder funktionell gestort, so ist die
hamatopoetische Stammzelltransplantation oft die einzige kurative Therapiemdglichkeit zur
Behandlung dieser Erkrankungen (Leung und Kwong 2010). Nach Hochdosis-
Chemotherapien, ggf. mit einer Ganzkdrperbestrahlung kombiniert, kommt es ab einer
bestimmten Dosis zu irreversiblen Schaden der Hamatopoese (Myeloablation). In diesem
Stadium ist die Stammzelltransplantation nétig, um eine Rekonstitution der Blutbildung zu
gewadhrleisten.

Bei der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation kommen zwei voneinander grundsétzlich
verschiedene Verfahren zum Einsatz. Man unterscheidet die allogene von der autologen
Stammzelltransplantation. Im Rahmen der autologen Stammzelltransplantation werden
patienteneigene Stammzellen nach myeloablativer Chemotherapie transfundiert. Im Rahmen
der allogenen Stammzelltransplantation dienen patientenfremde Stammzellen als Transplantat
(Dietel et al. 2008) Da in die Studie ausschliefflich Patienten mit allogener Transplantation

eingeschlossen wurden, wird der Schwerpunkt im Weiteren auf dieser Therapie liegen.

1.1.1 Indikationen

Die allogene Stammzelltransplantation stellt eine kurative Therapiemdglichkeit dar, ist
jedoch, abhédngig von der Grunderkrankung, mit einer therapieassoziierten Morbiditat und
Mortalitat verbunden (Gyurkocza et al. 2010). Nach Hotowiecki 2008; Kroger und Zander
2008 sind die folgenden Grunderkrankungen beispielhaft zusammengestellt. Die Auswahl
richtet sich nach den Grunderkrankungen im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie (s.
auch Kapitel 3.1):

Akute myeloische Leukédmie (AML)

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Non-Hodgkin-Lymphome
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1.1.2 Stammzellquellen

Zur Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation bedarf es eines Transplantats, welches
mittels verschiedener Mdoglichkeiten gewonnen werden kann. Das éltere Verfahren ist die
Knochenmarktransplantation (KMT). Dabei wird per Punktionen aus dem Bereich der Spina
illiaca posterior des Beckenknochens Knochenmark i. d. R. in Allgemeinanasthesie aspiriert
(Dietel et al. 2008).

Seit den neunziger Jahren des 20. Jahrhunderts wird ein zunehmender Anteil gespendeter
Zellen Uber das periphere Blut gewonnen (periphere Blutstammzelltransplantation, PBSZT).
Dafur wird dem Spender ein hadmatopoetischer Wachstumsfaktor (G-CSF) appliziert, der
einen Anstieg hamatopoetischer Stammzellen im peripheren Blut herbeifuhrt. Anschliel3end
wird per Leukapherese aus dem peripheren Blut eine fur eine Transplantation ausreichende
Menge Zellen gewonnen (Leung und Kwong 2010).Auch aufgrund der leichteren
Durchfiihrbarkeit bei zunehmender Verfugbarkeit und geringerer Invasivitat einer PBSZ-
Spende hat dieses Verfahren die Knochenmarktransplantation zunehmend abgeldst.

Als eine alternative Quelle fir Stammzellen findet insbesondere in der Padiatrie
Nabelschnurblut seine Verwendung. Die Vorteile dieses Transplantats sind eine hohe
Teilungsrate der Zellen und eine geringere Rate an Graft versus Host Disease (GvHD) (Lessl
und Holzgreve 2001). Als Nachteil sei die lange Aplasie durch spédtes Engraftment mit
entsprechenden Infektkomplikationen sowie eine hohere Rate an Transplantatversagen bei
Erwachsenen zu erwédhnen (Bojani¢ und Golubi¢ Cepuli¢ 2006). Im Jahr 2010 wurden in
Deutschland 2615 allogene Ersttransplantationen durchgefiihrt. 19 allogene Transplantationen
wurden im gleichen Jahr mit Nabelschnurblut durchgefiihrt, diese Zahl beinhaltet sowohl

Erst- als auch Re- Transplantationen.
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Abbildung 1.1.1Anzahl allogener Ersttransplantationen von Knochenmark (KM) und peripherem Blut (PB), Quelle:
Deutsches Register fur Stammzelltransplantation (DRST) Jahresbericht 2010,

http://www.drst.de/download/jb2010.pdf. Abgerufen am 06.10.2012

1.1.3 Spender
Das bei der allogenen Stammzelltransplantation zu Ubertragende Transplantat ist mit dem
Empfanger immunologisch nicht identisch. Daher kann es sowohl zu AbstoRungsreaktionen
als auch zu weiteren Komplikationen kommen (s. auch Kapitel 1.1.4).
Aus diesem Grund wird bei der Auswahl des geeigneten Transplantates eine groRtmogliche
Ubereinstimmung der immunologisch bedeutsamen Oberflachenantigene zwischen Spender
und Empféanger angestrebt.
Die fir die allogene Transplantation zu berticksichtigenden Antigene sind die Humanen
Leukozytenantigene (HLA), welche zur Differenzierung zwischen korpereigenen und korper-
fremden Zellen entscheidend sind. Die Gene codieren fir Proteine auf der Oberflache von
Zellen und liegen auf dem Chromosom 6 im Bereich des Haupthistokompatibilitatskomplexes
(MHC). Die fir die Transplantation relevanten Gene sind HLA-A, -B, -C, -DR und -DQ.
Aufgrund ihrer genetisch eng benachbarten Lage erfolgt die Vererbung als Haplotypen, also
als Varianten einer Nukleotidsequenz, auf dem gleichen Abschnitt eines Chromosoms (Dietel
et al. 2008).
Spender kdnnen HLA- identische Familienangehérige, matched related donors (MRD), HLA-
idente Fremdspender, matched unrelated donors (MUD) oder HLA-kompatible Familien oder
Fremdspender, mismatched (un)related donors (mMMU/RD) sein. Die Wahrscheinlichkeit,
3
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einen HLA-identischen Spender unter Familienangehdrigen zu finden liegt in etwa bei 25 %
pro Geschwister. Liegen keine passenden Familienspender vor, muss die Suche nach einem
Fremdspender ausgeweitet werden. Nach Angaben der weltweiten
Knochenmarkspenderkartei (bone marrow donors worldwide, bmdw.org) waren im Mai 2013
etwa 21 Millionen Spender weltweit registriert. Im Schnitt werden zwei Drittel der
Empfanger mit einem HLA- identischen Fremdspender behandelt (van Rood und Oudshoorn,
2007, Chang et al. 2005). Das Risiko therapieassoziierter Komplikationen (z.B. GvHD) ist
umso geringer, je groRer die Ubereinstimmung zwischen den HLA-Antigenen von Spender
und Empféanger ist

(s. auch Kapitel 1.1.4.2).

1.1.4 Komplikationen

Zur  Sicherstellung  eines erfolgreichen  Einwachsens der  Spenderzellen im
Empfangerorganismus und der Vermeidung von Komplikationen wird vor der eigentlichen
Transplantation eine Konditionierung durchgefiihrt. Unter Konditionierung versteht man die
Chemotherapie bzw. Strahlentherapie vor der Transplantation. In der Regel handelt es sich
um hohe Chemotherapie- bzw.- Strahlendosen, die eine méglichst vollstandige Reduktion der
Tumorzellen erzielen sollen. Fir ein sicheres Engraftment, d.h. Einwachsen der
transplantierten hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark des Empfangers, wird
durch die intensive Vortherapie die Hdmatopoese, d.h. die Bildung zelluldrer Blutbestandteile,
des Patienten zerstort.

Das Konditionierungsregime ist abhangig von der jeweiligen Grunderkrankung und
Stammzellquelle beziehungsweise der Ubereinstimmung der HLA-Antigene sowie der
Verfassung hinsichtlich Alters und Komorbiditaten des Patienten (Hotowiecki 2008, Dietel et
al. 2008).

Ein weiterer Therapieansatz ist der Graft-versus-Tumor (GvT) bzw. die Graft-versus-
Leukamie (GvL)-Effekt. Es hat sich gezeigt, dass unter einer Konditionierung mit einem
nicht-myeloablativen Regime mittels des GvT-Effekts eine Eradikation der Tumorzellen
erreicht werden kann. Auch das Einwachsen des Transplantats in das Knochenmark kann
sichergestellt werden. Durch den geringeren zytotoxischen Effekt ist diese Konditionierung

auch bei alteren Patienten durchfiihrbar (Gyurkocza et al. 2010; Slavin et al. 1998)
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1.1.4.1 Transplantatversagen

Das fehlende Anwachsen (Engraftment) der Zellen in das Knochenmark oder der spéatere
Verlust der Transplantatfunktion nach erfolgreichem Einwachsen wird als priméres bzw.
sekundares Transplantatversagen beschrieben. Es kann verschiedene Griinde fir ein
Transplantatversagen geben, die alle zu einer Immunreaktion und damit letztlich zu einer
AbstoBung fuhren. Beobachtet wird dies hauptsachlich nach HLA- differenter Transplantation
(ca. 5 %) sowie bei einer zu schwachen immunsuppressiven Konditionierung nach T-Zell-

Depletion des Transplantats (Mattsson et al. 2008).

1.1.4.2 Graft versus Host Disease

Die Graft versus Host Disease (GvHD) ist eine der am hdufigsten auftretenden Komplikation
nach Stammzelltransplantation. Die T-Zellen des Transplantats oder sich aus dem
Transplantat selbst entwickelnde Zellen greifen in einer Immunreaktion Empféngerorgane an,
vor allem Haut, Darm, Leber und Lunge (Ferrara et al. 2009). Die Inzidenz der GvHD betragt
zwischen 30% bei HLA- identischer Familientransplantation und 60 % nach
Fremdspendertransplantation (Barton-Burke et al. 2008).

Nach klassischer Definition tritt die akute GvHD innerhalb der ersten 100 Tage nach
Transplantation auf, die chronische GvHD besteht dariiber hinaus oder bildet sich dann neu.
In jungster Zeit wird diese Einteilung zunehmend revidiert und erfolgt nun anhand der
spezifischen Klinik und wird nicht mehr nach ihrem zeitlichem Auftreten definiert (Joseph et
al. 2008).

Im klinischen Verlauf zeigen sich zu Beginn der Erkrankung auf lichtexponierten und lokal
begrenzten Arealen der Haut makulopapuldse Erytheme, fortbestehende Diarrhd und/ oder
Anorexie, Hepathopathie mit Erhéhung der Transaminasen, des Bilirubins und der alkalischen
Phosphatasen (Dietel et al. 2008).

Das derzeit ubliche Standardverfahren zur Bestimmung und Einteilung der akuten GvHD
basiert auf der Bestimmung des akuten GvHD-Index-Scores, welcher unter anderem den
Anteil der Organbetroffenheit von Haut, Leber und Darm bertcksichtigt (Leisenring et al.
2006). Anhand der Klinik erweist sich die Diagnosestellung der Graft versus Host-
Erkrankung mitunter als schwierig und sollte aufgrund bestehender, zum Beispiel infektitser
Differenzialdiagnosen, vor Therapieeinleitung bioptisch abgesichert werden (Dietel et al.
2008).

Die Primartherapie einer nachgewiesenen akuten GvHD erfolgt, sobald es zur einer Leber- ,

Darm- oder schweren Hautbeteiligung gekommen ist. Neben der tblichen GvHD-Prophylaxe

5
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erfolgt eine immunsuppressive Therapie mit Ciclosporin oder Tacrolimus (Kréger und Zander
2008). Additiv erfolgt die Gabe des Glukokortikoids Prednisolon, welches eine direkte
apoptoseinduzierende Wirkung in Lymphozyten entfaltet und antiinflamatorisch durch
Hemmung der Zytokinproduktion der GvHD entgegenwirkt. Ist die Therapie mittels
Prednisolon nicht erfolgreich, steigt die transplantationsassoziierte Mortalitdt trotz
Zweitlinientherapie rapide auf 60-80 % an. Bei Ansprechen der Therapie jedoch liegt die
transplantationsassoziierte Mortalitdt mit 20-30 % deutlich niedriger. An der GvHD selbst
sterben nur 10-20 %. Die Hauptursache liegt vielmehr in der induzierten Immundefizienz und
der damit verbundenen Gefahr, Infektionen zu erliegen (Krdger und Zander 2008).

Unter Gabe von Steroiden kann sich jedoch u.a. eine arzneimittelinduzierte Myophatie mit
Muskelschwéache und Muskelabbau entwickeln (Pereira und Freire de Carvalho 2011;
Schakman et al. 2009). Kdrperliches Training, sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining, stellt

als supportive MaRnahme eine Prophylaxe dar (LaPier 1997; Salehian und Kejriwal 1999)

1.1.4.3 Infektionen

Nach der Therapie der allogenen Stammzelltransplantation ist die Anfalligkeit fir Infektionen
deutlich erhéht und besondere MaRnahmen zur Vermeidung oder Behandlung dieser sind
erforderlich (Storek et al. 2001). Durch die Isolation wéhrend der Aplasiephase ist es dem
Patienten nicht moglich, das Zimmer zu verlassen. Als Folge der Immobilitat kdnnen sich
Muskelatrophien, aber auch Pneumonien entwickeln (Baumann et al. 2009). Die komplette
Rekonstitution des neuen Immunsystems kann mehr als ein Jahr in Anspruch nehmen
(Wingard et al. 2010). Der Wiederaufbau des neuen Immunsystems nach
Knochenmarktransplantation wird oftmals mit der Reifung des Immunsystems bei
Neugeborenen verglichen. Fir die Vorhersage mdglicher Infektionen trifft dies jedoch nicht
zu, da das unreife Knochenmark auf einen Empféanger trifft, bei dem bereits latente
Infektionen bestehen (Dietel et al. 2008).

Die Infektionen kénnen viralen, bakteriellen, mykotischen, aber auch parasitdren Ursprungs
sein und je nach Verlauf und Konstitution des Patienten letal enden.

1.1.4.4 Fatigue-Syndrom

Durch die stark toxischen Konditionierungstherapien (Hochdosis-Chemotherapie,
Ganzkorperbestrahlung), in der Regel bestehende transfusionspflichtige An&mien, gehé&ufte
Infektionen sowie mdogliche AbstoRungsreaktionen, ist der allogen transplantierte Patient
physisch, aber auch psychisch stark geschwacht (Ahlberg et al. 2003).



1 Einleitung

Fatigue beschreibt im Allgemeinen ein Gefiihl der Mudigkeit, Abgeschlagenheit oder
Erschopfung. Bei gesunden Menschen wird dieses Gefiihl oft hélt es nur kurze Phasen an
mittels Schlaf oder Erholung bewéltigt (Flechtner and Bottomley 2003).

Im Kontext von Krebspatienten spricht man auch von der tumorbedingten oder
Cancer-related Fatigue (CRF). Dieses Symptom tritt bei 70-100 % der betroffenen Patienten
auf (Mock 2001) und kann sowohl als ein objektiv messharer Verlust kognitiver und
physischer Fahigkeiten als auch als eine rein subjektive Empfindung der Mudigkeit
verstanden werden (Stone and Minton 2008).

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit Uber die Lebensqualtitit im Rahmen wvon
hamatopoetischen Stammzelltransplantationen konnten gezeigt werden, dass Fatigue als ein
bestimmender Faktor der Lebensqualitét auch Gber Monate nach der Krebstherapie fortbesteht
(Grulke et al. 2012).

Durch das heterogene Erscheinungsbild des Syndroms erweisen sich Diagnostik und Therapie
als schwierig. Haufig wird die Diagnose erst gar nicht gestellt oder suboptimal behandelt
(Mitchell 2010). Der Einfluss des Fatigue-Syndroms erstreckt sich ber die korperlichen
Funktionen bis hin zur Lebensqualitat, Quality of Life (QoL) der Patienten, welche gehauft
unter dem Geflhl der Antriebslosigkeit, Ohnmacht, Mutlosigkeit, Apathie oder Schwache
leiden (Ahlberg et al. 2003). Viele kénnen nicht mehr an den Aktivitaten des taglichen Lebens
teilnehmen, werden in Folge aus dem gesellschaftlichen Leben ausgegrenzt und erfahren
soziale Vereinsamung (Flechtner und Bottomley 2003). Weiterhin ergeben sich
Konsequenzen fir die berufliche Integration, da viele ihre bisherige Arbeit nicht mehr
ausfiihren konnen und mehrere Tage pro Monat krankgeschrieben werden mdissen (Curt
2000).

In einer Studie von Bieri et al. 2008 konnte gezeigt werden, dass 40 % der Patienten nach
allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation ihren Beruf nicht mehr ausiben
konnten.

Obwohl ein so grofles Patientenkollektiv vom Syndrom der Fatigue betroffen und die
Konsequenzen fir die Lebensqualitat immens sind, konnte trotz steigender Studienzahl zu
diesem Thema noch keine eindeutige Atiologie bzw. eindeutiger Verlauf des
Fatigue-Syndroms definiert werden (Piper und Cella 2010), wodurch die Entwicklung
zielgerichteter Therapien erschwert wird (Dimeo 2002).

In der wissenschaftlichen Literatur werden verschiedene Parameter im Kontext der Atiologie

von CRF gestellt, die alleine nur geringen Einfluss auf die Entstehung der Fatigue haben, in
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Synergie jedoch grof’e Wirkung auf das Syndrom erzielen (Bruera und Yennurajalingam
2010). So wirken therapeutische Verfahren, wie zum Beispiel Strahlen- oder Radiotherapie,
Zytostatika, Immuntherapeutika, Anamie und Stoffwechselabbauprodukte genauso negativ
auf das Mudigkeitssyndrom wie Depression, Angst, Isolation Nausea, Anorexie oder
Elektrolytengleisungen (Bruera und Yennurajalingam 2010, Aulbert 2007).

Um eine Therapie zur Sicherung und Wiederherstellung der Lebensqualitat der Patienten
einleiten zu kénnen, ist es zuerst notwendig, das AusmaR beziehungsweise die Schwere der
Cancer-related Fatigue zu bestimmen. So sollten einerseits objektive Testprotokolle genutzt
werden, andererseits die Patienten als subjektiver Faktor einbezogen werden (Flechtner und
Bottomley 2003).

Der im Rahmen der vorliegenden Studie verwendete Fragebogen EORTC QLQ C-30 misst
mittels dreier Subscalen/ Fragen die Fatigue (Knobel et al. 2003). Der Test wird haufig im
Rahmen klinischer Studien eingesetzt (Grulke et al. 2012). In einer Ubersichtsarbeit von
Seyidova-Khoshknabi et al. 2011 wurde gezeigt, dass dieser Test vor allem bei Patienten im
fortgeschrittenen Stadium von Leukédmien und Lymphomen geeignet ist.

Will man dem Syndrom der Fatigue therapeutisch entgegentreten, kann man verschiedene
Behandlungsmadglichkeiten je nach Verfassung des Patienten wahrnehmen (Medikamente,
physische Aktivitat oder mentale Betreuung) (Aulbert et al. 2007).

In einer weiteren Ubersichtsarbeit wird jedoch eine Empfehlung gegen den Einsatz von
Medikamenten wie Antidepressiva, hédmatopoetische Wachstumsfaktoren oder Steroide
ausgesprochen, da Nebenwirkungen die geringen positiven Effekten (iberwiegen (Minton et
al. 2010).

Die Bedeutung nicht-medikamentdser Ansdatze im Vergleich zu medikamenttsen
Behandlungsstrategien ist als viel wichtiger und effektiver einzuschatzen. Neben
psychosozialen MalRnahmen hat vor allem korperliches Training positiven Einfluss auf die
Fatigue der Patienten (Kangas et al. 2008). Viele Autoren beschreiben die therapeutische
Wirksamkeit von korperlichem Training im Kontext der Fatigue (Dimeo et al. 2004; McNeely
und Courneya 2010; Schmitz et al. 2010). Im Kapitel 1.2 wird der komplexen Thematik
korperliche Aktivitdt und Fatigue Rechnung getragen und ein genauerer Blick auf die

Zusammenhange in diesem Kontext geworfen.
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1.1.45 Lebensqualitat

Der Begriff der Lebensqualitat (Quality of life, QoL) als Mittel zur Evaluation therapeutischer
Interventionen ist ein in seiner Bedeutung fiir das tdgliche Leben mehrdimensionales
Konstrukt, welches als subjektives Empfinden des Individuums im zeitlichen Kontext
betrachtet werden muss (Grulke et al. 2012).

In wissenschaftlichen Arbeiten, die sich mit dem Thema der Lebensqualitdt im
Zusammenhang mit Krankheit und Patienten beschéftigen, wird hdufig auch von der so
genannten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-related Quality of Life, HRQoL)
gesprochen. Diese Begrifflichkeit wurde eingefuhrt, um den Einfluss von Gesundheit,
Krankheit und Intervention auf die Lebensqualitat zu erschlie3en (Ferrans et al. 2005).

Dem konzeptionellen Ansatz des mehrdimensionalen Konstrukts wird im modifizierten

Modell von Wilson und Cleary, 1995 nach Ferrans et al. 2005 Rechnung getragen.

Individuelle Eigenschaften

0 | =

Wahrnehmungvon —
Gesundheit

== ==

Umwelteigenschaften

Biologische Funktion > Symptome > Funktionsfahigkeit > Globale Lebensqualitat

Abbildung 1.1.2 Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach Wilson und Cleary, 1995

Den individuellen Eigenschaften des Menschen werden die Eigenschaften der Umwelt
gegenuibergestellt, welche beide Einfluss auf verschiedene Faktoren nehmen. Im
Zusammenspiel fihren diese zum Kontinuum der Lebensqualitidt. Der subjektive Eindruck
des Patienten, das Erleben seiner Krankheitssituation, bestimmt letztlich das Ausmal} der
Lebensqualitat (Aulbert et al. 2007). Der in der vorliegenden Studie angewandte
EORTC QLQ C-30-Fragebogen nimmt dieses multidimensionale Konzept der Lebensqualitat
durch Einteilung in verschiedene Funktionen auf und zwar in finf Funktionsskalen
(korperliche, emotionale, kognitive und soziale Funktionsfahigkeit sowie der Rollenfunktion)
und drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit/ Erbrechen, Schmerzen). AuRerdem umfasst der

Test sechs Einzelfragen in Bezug auf Symptomauspragungen (Dyspnoe, Schlafstérungen,
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Appetitlosigkeit, Verstopfung, Diarrhd, finanzielle Auswirkungen) sowie eine globale
Gesundheits- und Lebensqualitatsskala.

Im Kontext von hématopoetischer Stammzelltransplantation werden in Bezug auf
Lebensqualitat Angste, betreffend Physis (Fatigue, Schmerzen), Arbeit, Sexualitit und
Zufriedenheit, gedulert. Die Sorge vor Depressionen ist unter den Stammzelltransplantierten
vor allem bei Patienten mit allogener Stammzelltransplantation ausgepragt (Mosher et al.
2010). Korperliche Einschrankungen haben grofRen Einfluss auf die Lebensqualitat nach
allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation. AuRerdem beftirchten die Patienten bei
der Nachsorge, die Diagnose von Rezidiven oder anderen malignen Erkrankungen zu erhalten
(Andrykowski et al. 2005).

Im zeitlichen Verlauf der Stammzelltransplantation zeigen sich unterschiedliche Stadien der
Lebensqualitat. Es ist festzustellen, dass bereits vor Beginn der therapeutischen Behandlungen
ein im Vergleich zur Normalbevolkerung niedrigeres Niveau der Lebensqualitat vorherrscht
(Larsen et al. 2003). Wéhrend des stationaren Aufenthalts kommt es zu einem weiteren Abfall
der Lebensqualitdt (Grulke et al. 2012). Im ersten Monat nach einer Transplantation wird ein
weiterer Abfall der Lebensqualitat konstatiert, Symptome wie Insomnie, Xerostomie oder
Hautirritationen sind vorherrschend (Andersson et al. 2010). Bereits sechs Monate nach der
Stammzelltransplantation sowie im weiteren zeitlichen Verlauf werden jedoch eine
Verbesserung der Symptomatik und ein kontinuierlicher Anstieg der Lebensqualitit gemessen
(Grulke et al. 2012; McQuellon et al. 1998; Molassiotis und Morris 1999).
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1.2  Sport und Krebs

Sport als Rehabilitationsmalinahme nach Erkrankung gilt schon l&nger als probates Mittel, um
das Risiko eines erneuten Auftretens einer Krankheit zu verringern. Vor allem auf dem Gebiet
der Herzkreislauf-Erkrankungen hat sich Sport als Bestandteil der Nachsorge etablieren
konnen.

Seit einigen Jahren wird der Einfluss von Sport auf maligne Erkrankungen im Rahmen von
klinischen Studien evaluiert (Dimeo et al. 1996; McTiernan 2004).

Im Folgenden sollen die bisher gewonnenen Erkenntnisse von sportlicher Intervention im
Kontext von Krebserkrankungen néher erdrtert werden. Daflr erfolgt eine Gliederung in die

Bereiche Préavention, krankheitsbegleitende Therapie und Rehabilitation/ Nachsorge.

1.2.1 Pravention von Tumorerkrankungen

Fur das Risiko, bestimmte Krebsformen zu entwickeln, konnte die epidemiologische
Forschung in den letzten zehn bis flinfzehn Jahren den préventiven Effekt von korperlicher
Bewegung und Sport bestatigen (Willer 2003; Wiseman 2008). Gleichzeitig konnte in
mehreren Studien festgestellt werden, dass mit der Abwesenheit sportlicher Aktivitat ein
hoheres Risiko besteht, eine maligne Erkrankung zu erleiden, als unter korperlich aktiven
Menschen (Albanes et al. 1989; Blair et al. 1989; Paffenbarger et al. 1987).

Durch die Vielzahl von Studien zu dem Thema gilt heutzutage der positive Einfluss von
sportlichem Training zur Prophylaxe von Brust- und Darmkrebs als gesichert.

Beim Colonkarzinom konnte ein praventiver Effekt von korperlicher Aktivitat gegeniiber dem
Auftreten der Krankheit bewiesen werden (Friedenreich et al. 2006; Lee et al. 2007; Wolin et
al. 2010).

In einem Review von Friedenreich 2010 wurde gezeigt, dass unter den korperlich aktiven
Frauen im Vergleich zu den inaktiven Studienteilnehmerinnen ein um circa 25 % geringeres
Risiko besteht, an einem Mammakarzinom zu erkranken. So erzielen beispielsweise
Freizeitaktivitaten, lebenslange sportliche Betdtigung sowie moderates, regelmaRiges
Training vorbeugende Effekte im Rahmen der Risikoreduktion des Mammakarzinoms (Lynch
et al. 2011).

Auch bei anderen malignen Erkrankungen deuten verschiedene Studien auf den positiven

Einfluss von Aktivitit hin. So lasst sich diese Tendenz im Kontext des

11



1 Einleitung

Endometrium-Karzinoms feststellen (Moore et al. 2010), aber auch beim Lungenkrebs (Parent
et al. 2010) oder dem Prostatakarzinom (Patel et al. 2005).

Zur Pravention leukédmischer Erkrankungen mittels sportlicher Aktivitat sind bisher wenige
Studien vorgelegt worden. Man kann jedoch die Vermutung des protektiven Effektes von
Sport auf Non-Hodgkin-Lymphome aufstellen, jedoch nicht auf Hodgkin-Lymphome
(Friedenreich et al. 2010).

Somit kann man zu dem Schluss kommen, dass das Ausmal’ an korperlicher Bewegung und
aktivem Lebensstil, je nach Intensitdt und Héaufigkeit, einen protektiven Faktor gegen die
Entstehung von Krebs darstellt (Demark-Wahnefried et al. 2008; Friedenreich et al. 2010) und

eine wichtige Saule in der Préavention von malignen Erkrankungen verkorpert.

1.2.2 Korperliches Training wahrend der Krebstherapie

Die Studienlage zu korperlichem Training als Interventionsmanahme, begleitend von einer
therapeutischen Behandlung von Krebskranken, hat sich in den letzten Jahren stetig
verbessert. In dem bereits erwédhnten Review von Schmitz et al. 2010 und weiteren
Ubersichtsarbeiten (Knobf et al. 2007; Young-McCaughan und Arzola 2007) wird der
sportlichen Betdtigung wéhrend der klinischen Intervention und der Rehabilitationsphase eine
therapeutische Bedeutung zugeschrieben.

Im Detail konnten signifikante Verbesserungen auf dem Gebiet der aeroben Ausdauerleistung
und der Muskelkraft, aber auch dem psychischem Empfinden (z.B. Angstlichkeit und
Depressivitat) aufgezeigt werden. Eine Mdglichkeit zur Bestimmung der aeroben
Ausdauerleistung ist der Six-Minute-Walk-Test. Dabei soll der Proband innerhalb von sechs
Minuten soviel Wegstrecke wie mdglich zuriicklegen. Die zuriickgelegte Wegstrecke
korreliert mit der korperlichen Fitness des Probanden (Solway et al. 2001).

Im Hinblick auf diese Arbeit sind die Erkenntnisse im Bezug zur Fatigue-Symptomatik
wichtig. Hier konnte eine signifikante Reduktion dieser Erkrankung aufgedeckt werden,

wodurch die Lebensqualitét der Patienten gesteigert werden kann (Cramp und Daniel 2008).

1.2.2.1 Korperliches Training im Kontext von HSCT

Patienten, die sich einer allogenen hdmatopoetischen Stammzelltherapie unterziehen, haben
héufig trotz erfolgreicher Transplantation mit Komplikationen, wie zum Beispiel dem
Symptom der Fatigue, Leistungsabfall oder einer Minderung der Lebensqualitat zu k&mpfen
(s. auch Kapitel 1.1.4).
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Dimeo et al. kamen bereits 1996 in einer Studie zum Ergebnis, dass in der
Regenerationsphase nach Stammzelltransplantation der einsetzenden Fatigue und
verminderten korperlichen Leistungsfahigkeit mit moderatem Training positiv entgegenwirkt
werden kann.

Von Schmitz et al. 2010 wurde auch der Effekt von korperlicher Aktivitat auf
Stammzelltransplantierte untersucht. Es konnte zum einen gezeigt werden, dass moderates
Training keinerlei schadigenden Einfluss auf den Patienten hat, zum anderen, dass physische
Betétigung einen positiven Einfluss auf die verschiedenen Komplikationen der Therapie
bewirkt (s. auch Kapitel 1.1.4). So zeigten sich gesteigerte bzw. konstant bleibende aerobe
Ausdauerleistungen, verbesserte Muskelkraft und im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
héhere Lebensqualitét.

Bereits 2007 wurde eine Empfehlung ausgesprochen, Trainingsibungen in den standigen
Therapieplan aufzunehmen (Young-McCaughan und Arzola 2007).

Unter dem Einfluss des Trainings, egal ob Ausdauer- oder Krafttraining, kommt es zur
Persistenz oder Steigerung der Leistungsfahigkeit, wohingegen Patienten ohne Training einen
signifikanten Abfall ihrer Physis erfahren (Dimeo et al. 1997; Jarden et al. 2009). AuRerdem
werden Lebensqualitat und Fatigue signifikant verbessert (Carlson et al. 2006; Hayes et al.
2004).

Ein &hnliches Untersuchungsergebnis konnte die Forschergruppe um Jarden et al. in ihrer
Arbeit 2009 darstellen. In der randomisierten prospektiven Studie wurde der Effekt von Kraft-
und Ausdauertraining bei Patienten, die sich einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation unterziehen, erfasst. Die Interventionsgruppe hatte dabei ein
multimodales Training zu absolvieren, welches aus Fahrradergometer, dynamischen
Dehnungsubungen, Krafttraining und Progressionstraining bestand. Es wurde zwischen drei
bis finfmal pro Woche trainiert mit bis zu 30 Minuten pro Trainingsbestandteil. Mit Hilfe
eines Logbuches wurde das Training von den Probanden aufgezeichnet.

Die Kontrollgruppe erhielt das in dem Krankenhaus tbliche supportive Programm, bestehend
aus individueller Physiotherapie von bis zu 1,5 Stunden pro Woche. Auch die Kontrollgruppe
erhielt ein Tagebuch zur Erfassung des Trainings.

Zur Messung der Ergebnisse wurden unterschiedliche Tests angewandt. Zur primaren
Datenerhebung wurde die aerobe Ausdauerleistung mit Hilfe des Aastrand-Rhyming-

Fahrradergometer-Tests gemessen. Dabei wird Gber einen Zeitraum von sieben Minuten auf
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dem Fahrradergometer die Herzfrequenz gemessen und aus den Werten eine geschatzte
maximale Sauerstoffkapazitat ermittelt.

Die sekundére Datenerhebung umfasste Messungen der isotonischen und isometrischen Kraft
der Armbeuger, Brust und Beinstrecker sowie die funktionelle Arbeit. Die isotonische Kraft
wurde anhand verschiedener Gewichte ermittelt. Die isometrische Kraft der grof3en
Muskelgruppen (Ellbogenflexoren, Knieextensoren) wurde durch die maximale Starke
(Arbeit), die durch Anspannung eines nicht-elastischen Bandes Uber drei Sekunden verrichtet
wurde, berechnet. Um die funktionelle Arbeit simulieren zu koénnen, sollten die Patienten
einen 2-Min-Stair-Climb-Test absolvieren. Dieser Test dient &hnlich wie der in der
vorliegenden Arbeit verwendete Chair-Rise-Test (CRT) zur Bestimmung der Balance und
Kraftfahigkeit der unteren Extremitét (Brodin et al. 2008).

AuRerdem mussten die Probanden drei Fragebdgen zu Beginn der Studie, vor und jeweils drei
und sechs Monate nach Intervention ausfiillen. Dies waren der Fragebogen zur allgemeinen
Lebensqualitdt EORTC QLQ C-30, die krebsspezifische Lebensqualitdt und Mudigkeit wurde
anhand der FACT-An (Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia scale) ermittelt
sowie das Wohlbefinden mittels HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).

Die Auswertung ergab ein Patientenkollektiv von je 21 Probanden pro Gruppe mit einem
durchschnittlichen Alter von 39 Jahren und einer Geschlechterverteilung von 61 % Mannern.
Zu Beginn der Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der korperlichen
Leistung. Am zweiten Messzeitpunkt, also am Ende der Intervention, konnten signifikante
Unterschiede in der Interventionsgruppe festgestellt werden. Dies betraf die Parameter der
maximalen Sauerstoffkapazitat, der Muskelstarke fiir Brustpresse und Streckung der Beine
sowie isometrische Leistung der rechten Ellbogenflexoren und der rechten Knieextensoren.
So nahm die Leistung in signifikantem MaRe weniger stark ab als innerhalb der
Kontrollgruppe.

Bei der Auswertung der Fragebdgen konnte ein signifikanter Unterschied in der Reduktion
von Diarrhden zum Zeitpunkt nach Intervention errechnet werden. Auflerdem erkannten
Jarden et al. 2009 einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer gesteigerten
Maximalkraft und einem verbesserten Wohlbefinden sowie einem geringeren Malk an
Depressionen. Weiterhin konnte bei der Interventionsgruppe die parenterale Erndhrung im
Vergleich zur Kontrollgruppe friiher abgesetzt werden.

Die Analyse der Trainingshaufigkeit zeigte, dass die Probanden der Interventionsgruppe im

Durchschnitt von der angestrebten H&ufigkeit 80 % mit dem Fahrradergometer, 88 % der
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dynamischen Dehnungsiibungen sowie 98 % und 97 % bei Kraft- und Progressionstraining
erreicht haben.

Bei der Planung der vorliegenden Studie zum Einsatz eines Vibrationstrainings bei Patienten,
welche sich einer allogenen hdmotopoetischen Stammzelltransplantation unterziehen, diente
die vorgestellte Studie von Jarden et al. 2009 a als Unterstutzung. So wurden zum Beispiel
auch in der hier entwickelten Studie Trainingstagebticher zur Datenerhebung angewandt. Zur
Ermittlung der verschiedenen Leistungsparameter wurden &hnliche Daten erhoben. Damit soll

eine aussagekraftige Vergleichbarkeit gewahrleistet werden.

1.2.3 Sportin der Rehabilitation

Die Studienlage zu Sport in der Rehabilitation ist auf dem Gebiet der Nachsorge von
Mamma-Karzinomen fortgeschritten. Ein Review von Carmichael et al. 2010 zeigt die
positiven Effekte sportlicher Aktivitdt auf das Langzeituberleben in der Tumornachsorge.
Nach einer Studie wird der gezielte therapeutische Einsatz von korperlicher Aktivitét
propagiert, um die Rekonvaleszenz zu beschleunigen (Huy et al. 2011).

In einer allgemeinen Ubersicht der Studienlage kommt McTiernan 2004 zum Ergebnis, dass
sportliche Aktivitat bei Krebspatienten nach Therapie durchgefiihrt und therapiebedingte
Nebenwirkungen (s. auch Kapitel 1.1.4) positiv beeinflusst werden kénnen.

Fur die Rehabilitation bei Patienten mit allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation
wurde in einer aktuellen Studie mit insgesamt 105 Patienten der Effekt sportlicher Aktivitat
einer Interventionsgruppe vor, wéhrend und sechs bis acht Wochen nach Transplantation mit
einer Kontrollgruppe verglichen (Wiskemann et al. 2011). In der stationdaren Phase musste die
Interventionsgruppe Ausdauertraining finfmal und Widerstandstraining dreimal pro Woche
durchfiihren. In der ambulanten Phase der Studie sollten die Patienten dreimal ein
wochentliches Ausdauertraining von je 20 bis 40 Minuten absolvieren. Fir das
Widerstandstraining wurden verschiedene Subtypen aufgestellt, konzentriert auf die
Extremitaten, den ganzen Korper oder im Bett durchfiihrbares Training. Darliber hinaus
mussten die Patienten ein Trainingstagebuch fiihren. Die Kontrollgruppe erhielt eine
allgemeine Physiotherapie zwei- bis dreimal pro Woche.

Fur die Messung der korperlichen Fitness wurde der 6MWT angewandt. AuRerdem wurde die
Maximalkraft an Armbeuger und Kbniestrecker gemessen. Fir die Erfassung der
Lebensqualitat wurde der EORTC QLQ C-30 benutzt, aulerdem zur Feststellung der Fatigue
das Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) sowie die Fatigue-Subskalen der Profile of
Mood Scales (POMS).
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Mit Hilfe des MFI konnte gezeigt werden, dass zum letzten Datenerhebungspunkt die
Interventionsgruppe signifikant niedrigere Fatigue aufwies als die Kontrollgruppe. Aul’erdem
war die Subskala ,,Schmerz des angewandten EORTC QLQ C-30 im Vergleich der
Interventionsgruppe mit der Kontrollgruppe signifikant niedriger am Ende der Studie, also
sechs bis acht Wochen nach Transplantation. Die Analyse des 6MWT ergab in der
Interventionsgruppe signifikant bessere Ergebnisse. Dies bedeutet, dass die aerobe
Ausdauerleistung durch das Trainingsprogramm der Interventionsgruppe deutlich besser war
als in der Kontrollgruppe.

Eine weitere Studie zeigte ein &hnliches Ergebnis (Wilson et al. 2005). Hier wurde der
Einfluss von Ausdauertraining bei Patienten getestet, die nach h&matopoetischer
Stammzelltransplantation Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten keine
therapeutische Behandlung erhalten hatten. Das Ausdauertraining wurde zu Hause
durchgefihrt.

Es konnte gezeigt werden, dass nach einer Trainingsdauer von 12 Wochen und einer
Héufigkeit von drei- bis finfmal pro Woche fir je 20 bis 40 Minuten signifikante
Verbesserungen der korperlichen Fitness und des Wohlbefindens sowie der Fatigue erreicht
wurden.

Somit kann auch von einem positiven Effekt korperlichen Trainings in der Rehabilitation

nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation ausgegangen werden.

1.2.4 Vibrationstraining

Zum Vibrationstraining sollen in einer kurzen Ubersicht zunachst grundlegende Prinzipien
und Mechanismen erklart werden und eine Einordnung des Vibrationstrainings innerhalb der
verschiedenen Trainingsformen erfolgen. Anschlielend wird die Studienlage zum
Vibrationstraining und dessen Einsatzmoglichkeit bei Tumorpatienten erortert.

1.2.4.1 Prinzipien und Mechanismen des Vibrationstrainings

Will man das Prinzip des Vibrationstrainings verstehen, mussen zuerst die Begrifflichkeiten
und die mitwirkenden physikalischen GroRen erlautert werden.

Vibration ist eine mechanische Pendelbewegung, welche durch eine periodische Anderung
von Kraft, Beschleunigung und Auslenkung charakterisiert ist. Die entprechenden
physikalischen Grolien sind die Frequenz [Hertz, Hz], die Amplitude [Millimeter] und die
Schwingungsdauer [Zeit].
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Beim Vibrationstraining wird von einem Gerét die Vibration erzeugt und auf den Korper des
Menschen Ubertragen (Rittweger 2010). Die vibrierende Platte des Gerates, auf die sich der
Proband stellt, bewegt sich je nach Mechanik des Gerates Uberwiegend vertikal bei
angewandter Hub- oder Oszillationstechnik oder seitenalternierend bei angewandter
Wipptechnik. Das in der vorliegenden Studie eingesetzte Board 3000 erzeugt Vibration
mittels einer Wippe, welche die Fullplatte des Gerates in Schwingung versetzt. Hierbei ist
eine Amplitude von 2 bis 12 Millimetern mdoglich, abhéngig von der Fullposition auf der
Platte. Die Schwingung kann in einer Frequenz zwischen 2 bis 25 Hertz variiert werden (Feel
Well Ag, 2007). Die Besonderheiten des Board 3000 liegen in der flexiblen Lagerung der
FuBplatte. So werden zum einen im Vergleich zu anderen Gerdten ahnlicher Bauweise
Kraftspitzen vermieden, zum anderen kommt dabei ein randomisierter Charakter der
Schwingung zu tragen, der eine erhohte Effektivitat des Trainings zur Folge haben konnte
(Feel Well Ag, 2007).

Transmission der Vibration Das Training wird meist stehend durchgefthrt. Die bereits

() () erwdhnte  Bewegung der  Platte  bietet  zwei

b \. T \ unterschiedliche Maoglichkeiten der Transmission der

P , " ‘| /l Bewegung auf den Menschen (Rittweger, 2010). Zum
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. . um einen zentralen Punkt bewegen, wodurch sich
synchron seitlich- alternierend

. _ o o Beugung und Streckung der Beine
Abbildung 1.2.1 Die zwei Mdglichkeiten zur Transmission der

Bewegung der Platte auf den Menschen, nach Rittweger 2010 gegenlaufig verhalten.
Die in der vorliegenden Studie verwendete seitlich-alternierende Transmission scheint auf den

Korper weniger mogliche negative Effekte zu haben als die synchrone Transmission
(Abercromby et al. 2007)

Auf muskuldrer Ebene werden Muskeln und Bander in wechselnder Folge gestreckt und
verkurzt. Somit lasst sich vermuten, dass Vibrationstraining eine periodische Abfolge
exzentrischer und konzentrischer Muskelkontraktionen verursacht (Rittweger 2010).
Tatséchlich konnte diese Vermutung in einer Studie bestdtigt werden, bei der eine
Langenanderung des m. gastrocnemius um ein Prozent wahrend einer Vibration von sechs

Hertz gemessen wurde (Cochrane et al. 2009).
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Auf neuronaler Ebene wird die Langendnderung der Muskulatur von Muskelspindeln
registriert. Muskelspindeln liegen intramuskulér und dienen der Dehnungsempfindlichkeit der
Muskulatur. Zur Dehnungsempfindlichkeit der Muskelspindeln miissen diese unter Spannung
stehen. Um deren Sensibilitat aufrecht zu halten, kommt es zur reflektorischen Kontraktion,
dem Muskeldehnungsreflex. Muskelspindeln werden deshalb von y-Motoneuronen innerviert.
Efferente a-Motoneurone regeln die Kontraktion des Muskels. Werden diese aktiviert, erfolgt
parallel dazu die Weiterleitung eines Akionspotentials iiber die effernten y-Motoneurone an
die Muskelspindeln, um deren Verkirzung parallel zur Kontraktion des Muskels zu bewirken.
Dass ein solcher Muskeldehnungsreflex, ausgel6st durch Vibration, erzeugt werden kann,
wurde durch Messungen mittels Elektromyographie gezeigt (Ritzmann et al. 2010).

Dieser Reflex kann als monosynaptischer Eigenreflex oder polysynaptischer Fremdreflex
ausgelost werden.

Beim monosynaptischen Reflex erfolgt die Aktivierung der Kontraktion des Muskels tber
afferente la-Fasern der Muskelspindel, welche auf spinaler Ebene mit den a-Fasern des
gleichen Muskels verknipft sind. Die polysynaptische Verschaltung des Dehnungsreflexes
intergiert die Aktivitat zusatzlicher zwischengeschalteter Interneurone. Er wird zum Beispiel
ausgelost als reflektorische Entspannung des Antagonisten bei gleichzeitiger Kontraktion des
Agonisten.

Wird eine externe Vibration einem Probanden appliziert, kommt es, resultierend aus der
schnellen Abfolge von Dehnung und Verkiirzung des Muskels, zur Uberlagerung des
Muskeldehnungsreflexes. Diese Reaktion wird als tonischer Vibrationsreflex (TVR)
bezeichnet (Eklund und Hagbarth 1966, Jordan et al. 2005). Die reflektorische Antwort
erfolgt ber mono- und polysynaptische Reflexbdgen. Der TVR setzt verzogert zur Vibration
ein, steigert sich graduell bis zu einem bestimmten Schwellenwert und Uberdauert den Reiz
fur einige Sekunden. Jordan et al. 2005 diskutieren die additive Rekrutierung weiterer
Motoneurone als Mechanismus zur Steigerung der Leistungsfahigkeit. Darlber hinaus wird
die Vermutung aufgestellt, dass willkirliche Muskelkontraktionen, wie zum Beispiel beim

klassischen Widerstandstraining mittels TVR, verstarkt werden kdnnen (Jordan et al. 2005).

1.2.4.2 Vibrationstraining und korperliche Effekte

Bereits 1999 untersuchten Bosco et al. den Akuteffekt von Vibrationstraining auf die
Muskelkraft. Die Interventionsgruppe musste zehn Sétze a 60 Sekunden mit 60 Sekunden
Pause, bei einer Frequenz von 26 Hz, auf einem Vibrationsgerat absolvieren. AnschlieRend

wurde mittels Beinpresse die Maximalkraft bestimmt. Es konnte gezeigt werden, dass die
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Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Vibrationseinheit signifikant
bessere Werte der Maximalkraft erzielte. Ahnliche Effekte werden auch fir die Armbeuger
erzielt (Bosco, Cardinale, et al. 1999).

Durch Vibrationstraining wird weiterhin eine Verbesserung der Sprunghtéhe (Roelants et al.
2004) und der Sprungkraft erreicht (Russo et al. 2003). In diesem Kontext wird auch von
einer Zunahme der freigesetzten Kraft bei Knieextension berichtet (Bogaerts et al. 2007 a).
Parallel zur Kraftzunahme wurde auch eine Zunahme der Muskelmasse der Kniestrecker
gemessen (Bogaerts et al. 2007 a; Roelants et al. 2004). In einem Review von Rittweger 2010
wurde die Studienlage zum Vibrationstraining analysiert. Es wurde festgestellt, dass samtliche
signifikant gemessenen Effekte bei einem Training von mindestens dreimal die Woche und
Trainingssatzen von ein bis zwei Minuten Dauer bei einer Frequenz zwischen 20 und 45 Hz
auftraten. Dariiber hinaus kamen die Autoren zur Erkenntnis, dass eine Steigerung der
Muskelkraft nach sechs Wochen erreicht werden kann, tiber diese Dauer hinaus absolviertes
Training erzielte keine weiteren VVerbesserungen.

Aus der Erkenntnis von relevanter Trainingshaufigkeit und Intensitat zeigen sich Parallelen
zum konventionellen Widerstandstraining. Verschiedene Studien sind der Frage
nachgegangen, ob Vibrationstraining gleiche Effekte erzielt wie konservatives Training. Im
direkten Vergleich von isometrischer Knieextension und Muskelmassen der Beinstrecker
zeigen sich nach Training mittels Vibration auf der einen Seite und (blichem
Widerstandstraining auf der anderen Seite keine signifikanten Unterschiede. Somit kann man
dem Vibrationstraining ahnliche Effekte wie beim Widerstandstraining zuschreiben (Bogaerts
et al. 2007 a; Delecluse et al. 2003). Delecluse et al. 2003 konnten sogar eine signifikant
bessere Sprunghthe nach Vibrationstraining gegeniber dem klassischen Krafttraining
messen.

Vor allem untrainierte Personen, wie zum Beispiel altere oder kranke Menschen, welche mit
einem geringen Leistungsniveau das Vibrationstraining beginnen, erzielen die grofite
muskul&re Steigerung und damit die besten Trainingseffekte (Savelberg et al. 2007).
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde das Vibrationstraining im Rahmen der vorliegenden Studie

bei morbiden Patienten, welche sich einer allogenen Transplantation unterziehen, gewéhit.

1.2.4.3 Therapeutischer Einsatz des Vibrationstrainings

Durch eine Steigerung der Beinkraft, Verbesserung der Balance und Erhéhung der
Schrittgeschwindigkeit kann das Sturzrisiko bei dlteren Patienten gesenkt werden (Bogaerts et
al. 2007 a; Kawanabe et al. 2007). Bei COPD-Patienten zeigt sich in einer aktuellen
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Untersuchung eine Verbesserung der Ausdauerleistungsfahigkeit (6MWT) sowie des Sit-To-
Stand-Tests (CRT) (Gloeckl et al. 2012).

Auch scheint es Hinweise auf den schmerzlindernden Effekt von Vibration bei chronischen
Rickenschmerzen zu geben (Rittweger et al. 2002). In der Nachsorge von vorderen
Kreuzbandplastiken stellt das Vibrationstraining eine Moglichkeit dar, um Propriozeption und
Balance des Gelenkes zu verbessern (Moezy et al. 2008).

Eine weitere Einsatzmdglichkeit bietet sich in  der Osteoporoseprophylaxe, da
Vibrationstraining die Knochendichte steigern kann (Flieger et al. 1998; Rubin et al. 2001).
Als therapeutische MalRnahme im Sinne einer supportiven Therapie bei Krebspatienten liegen
noch keine Studien vor.
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1.3 Zielsetzung

Das Verfahren der allogenen h&matopoetischen Stammzelltransplantation zur kurativen
Therapie hdmatologischer Erkrankungen weist eine Vielzahl von Nebenwirkungen wéhrend
und nach dessen Einsatz auf. Die so genannte Cancer-related Fatigue, aber auch der
korperliche Abbau der Leistungsfahigkeit, soziale Konsequenzen, zum Beispiel durch
Einschrankungen in der Berufsfahigkeit und der allgemeine Verlust von Lebensqualitét sind
Folgen, mit denen die Patienten im taglichen Leben zu kdmpfen haben (Ahlberg et al. 2003;
Andersson et al. 2010; Bieri et al. 2008; Grulke et al. 2012).

Aus diesem Grund wurden Studien durchgefiihrt, um supportive Effekte bei der Behandlung
mittels HSCT zu ermitteln. Es hat sich gezeigt, dass sportliche Intervention wahrend der
Therapie positive Einflisse auf die Nebenwirkungen hat. (Dimeo et al. 1997; Jarden et al,
2009). So werden Lebensqualitat, Fatigue und sportliche Leistungsfahigkeit verbessert
(Carlson et al. 2006; Hayes et al. 2004; Jarden et al. 2009). In der Zusammenschau der
Studienlage zur sportlichen Intervention zeigt sich, dass die sportliche Aktivitat durch
Ausdauertraining mittels Fahrradergometer oder Widerstandstraining mit Hilfe von
Gewichten ausgefiihrt wurde (Schmitz et al. 2010). AulRerdem kann man feststellen, dass ein
grolRer personeller und zeitlicher Aufwand bei der Betreuung wahrend des Trainings betrieben
worden ist (Jarden et al. 2009).

Betrachtet man Vibrationstraining in diesem Kontext, so lassen sich ahnliche therapeutische
Effekte erzielen wie beim herkémmlichen Krafttraining. (Ahlborg et al. 2006; Artero et al.
2011). Besonders sensitiv gegenlber einer Leistungssteigerung mit Hilfe von
Vibrationstraining sind Probanden, deren Physis durch hohes Alter oder Krankheit reduziert
ist (Savelberg et al. 2007).

Ziel der vorliegenden prospektiven, blockrandomisierten kontrollierten Studie ist es, den
Effekt von Vibrationstraining bei Probanden, welche sich einer allogenen hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation unterziehen missen, zu evaluieren. Da bisher noch keine Studien zu
diesem Themenfeld vorliegen, dient die Pilotstudie zur Ermittlung der Sicherheit und
Machbarkeit sowie dem Erbringen von Hinweisen fur die Effektivitat.

Zundchst wird geprift, ob es den Patienten moglich ist, das Training durchzufiihren oder ob
bei der Umsetzung unzumutbare Nebenwirkungen auftreten. Weiterhin wird ermittelt, ob eine

Akzeptanz der Patienten gegentber dem Interventionstraining besteht.
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AuBerdem soll der Verlauf der kdrperlichen Leistungsfahigkeit zwischen der
Interventionsgruppe mit Vibrationstraining und der Kontrollgruppe ohne Vibrationstraining
im Rahmen der allogenen Stammzelltransplantation bestimmt werden. Dazu wird die

Leistungsfahigkeit in verschiedenen Testverfahren gemessen. AnschlieRend erfolgt die
Auswertung zur Lebensqualitat.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde von Dr. med. M. Frimmel und T. S. K&ding ausgearbeitet. Der
der Studie zugrunde liegende Prufplan unterlag einer klinischen Priifung nach dem § 23 des
Medizinproduktegesetzes, ein positives Votum der Ethikkommission der Universitdtsmedizin
Gottingen liegt vor. Die Durchfuhrung der Studie unterlag der Deklaration von Helsinki und
wurde geméall den Grundsatzen der Guten Klinischen Praxis (ICH-GCP, International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use- God Clinical Practice) durchgefiihrt.

Die zwei Vibrationsgerate (Board 3000) wurden von der Firma Feel Well AG leihweise zur
Verfugung gestellt. Es werden keine finanziellen oder wirtschaftlichen Interessen verfolgt.

Ein Einspruchsrecht des Herstellers beziglich der Publikation besteht nicht.

2.1 Material

2.1.1 Patientenrekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten fand in der Abteilung H&matologie/Onkologie in der
Universitatsmedizin Gottingen statt. Es wurden von April 2009 bis August 2010 alle
Patienten, welche sich einer allogenen HSCT unterzogen, auf eine mogliche Studienteilnahme
uberprift. Wurden keine Kontraindikationen gegen die Ausfiihrung eines Vibrationstrainings
erfillt und lag eine schriftliche Einwilligung der Patienten vor, konnten diese als Probanden
in die Studie aufgenommen werden. Vor der schriftlichen Einwilligung erfolgte eine
ausfihrliche mindliche und schriftliche Aufklarung. Anschlielend hatten die mdglichen
Studienteilnehmer gentigend Bedenkzeit sowie die Mdglichkeit, Fragen zu stellen und diese
zu kléren.

Einschlusskriterien

1. Durchfuhrung einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Ausschlusskriterien
1. GroRe, nicht lageverschiebliche Gallen- oder Nierensteine
2. Dauerhafte Thrombose bzw. hohes Thromboserisiko

Frische Wunden oder Operationen, die weniger als sechs Wochen her sind

W

Kinstlicher Gelenkersatz, der jlinger als sechs Monate ist
5. Stents oder Bypasse, die jinger als sechs Monate sind

6. Hohergradige Osteoporose mit osteoporosebedingten Frakturen
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7. Unbehandelter instabiler Hypertonus

8. Schwerer Diabetes mellitus mit fortgeschrittener Mikroangiopathie, diabetischem Fufsyndrom oder
Netzhautproblematiken

9. Herz- oder Hirnschrittmacher
10. Schwangerschaft
11. Alter < 18 Jahren

12. Klinisch relevante Blutgerinnungsstérungen (bekannte Hamophilie, von Willebrand-Syndrom,
transfusionsrefraktare Thrombopenie < 20.000/ul)

13. Frakturgefahrdete Osteolysen, bei Multiplem Myelom
14. Spirale (<vier Wochen nach Einsetzen einer ,,1-Haken-Spirale”)

15. Kein Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung fir die Studie

2.1.2 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Arbeit handelt es sich um eine offene, prospektive, kontrollierte und
blockrandomisierte Studie.

Zur Durchflihrung der Studie wurden zwei Vibrationsgerate (Board 3000) der Feel Well AG
zur Verfigung gestellt. Jeweils nach Freiwerden eines Gerates erfolgte die
Blockrandomisierung des néachsten Probanden in die Interventionsgruppe (allgemeine
Physiotherapie und Vibrationstraining, PHT+) oder in die Kontrollgruppe (allgemeine
Physiotherapie, kein Vibrationstraining, PHT-).

Bis zum Erreichen des Engraftment (s.auch Kapitel 1.1.4) hielten sich die Patienten in
Isolationszimmern auf, wobei das Gerat (Board 3000) bei Randomisierung in PHT+ in das
Zimmer gestellt wurde. Die Desinfektion des Trainingsgerates erfolgte, entsprechend den
Empfehlungen  der  Krankenhaushygiene, mit den im  Hause  ublichen
Flachendesinfektionsmitteln.

Nach erfolgreichem Engraftment konnten die Patienten in Zweibettzimmer verlegt werden.
Auch hierhin nahmen die Teilnehmer das Gerat mit, um das Training bis zur Entlassung
durchfihren zu kénnen.

Alle Studienteilnehmer vollzogen das bereits etablierte supportive Therapieprogramm,
welches allgemeine Physiotherapie beinhaltet. Das Training wurde von Physiotherapeuten
individuell fir den einzelnen Probanden aufgestellt. So wurden Haufigkeit, Intensitat und
durchgefiihrte Ubungen variiert. Die Ubungen bestanden aus Hanteltraining, Baliimpander
sowie Beinubungen, wie zum Beispiel Kniebeugen und Atemtherapie oder
Dehnungstbungen. Weiterhin wurden die Patienten angehalten, die bereitgestellten

Fahrradergometer téglich zu benutzen.
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Neben der oben genannten allgemeinen Physiotherapie inklusive Fahrradergometertraining
(taglich) fuhrten die Patienten der Interventionsgruppe zusétzlich ein Vibrationstraining
durch. Nach ausfuhrlicher Einweisung in das Gerdt waren die Patienten dazu angehalten,
eigenstandig alle zwei Tage nach einem bestimmten Schema zu trainieren (s. a. Kapitel 2.1.3).
In beiden Gruppen waren die Studienteilnehmer gebeten worden, ein bereitgestelltes
Trainingstagebuch zu fuhren (s. auch Kapitel 7).

Wahrend ihres stationdren Aufenthaltes zur Behandlung mittels HSCT wurden regelméfig
Datenerhebungen vorgenommen. Die Hauptdatenerhebungen erfolgten bei stationérer
Aufnahme und bei Entlassung. Zusétzlich wurde wahrend des stationdren Aufenthaltes einmal
pro Woche der Chair-Rise-Test durchgefiihrt. AuBerdem sollte ein Fragebogen (EORTC-
QLQ-C30) jeweils an den Tagen der Hauptdatenerhebungen und am ersten poststationéren

Ambulanztermin beantwortet werden (s. auch Abbildung 2.1.1).
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Zeitlicher Ablauf
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Abbildung 2.1.1 Zeitlicher Ablauf der Studie

*Patientenaufklarung
*Einverstandniserklarung
*Fragebogen Ausschlusskriterien
*Probandenerfassungsbogen

*BIODEX-Kraftdiagnostik
*Six-Minute-Walk-Test
*Chair-Rise-Test

*EORTC QLQ C-30

*Freiburger Aktivitatsfragebogen

*1x/ Woche: Chair-Rise-Test
*Trainingstagebuch/ Konsultationen

*BIODEX-Kraftdiagnostik
*Six-Minute-Walk-Test
*Chair-Rise-Test

*EORTC QLQ C-30

*Auswertung Trainingstagebuch
*Evaluation des Vibrationstrainings

*EORTC QLQ C-30
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2.1.3 Intervention mit dem Board 3000

In der Studie sind die Probanden der Interventionsgruppe dazu angehalten worden, mit dem
Board 3000 unter Beachtung der Trainingsausschlusskriterien nach Mdglichkeit alle zwei
Tage mit je drei Durchgéngen zu trainieren. Die Grundposition auf dem Brett war das
Training im Stehen mit leicht gebeugten Knien. Bei fehlender Physis konnte alternativ auch
eine sitzende Position mit Hilfe eines Stuhls eingenommen werden.

Durch Andern der FuBposition, Zeit pro Durchgang und Frequenz in einem vorgegebenen
Schema sollte eine Steigerung der Trainingsintensitat gewahrleistet werden.

Die FuBpositionen 1-3 regeln die Amplitudenstufe auf der Platte. Position 1 weist den
geringsten, Position 3 den hdchsten Hub auf. Zuallererst werden die drei Amplitudenstufen
gesteigert. Erreicht der Proband die Position drei, wird die Zeit pro Durchgang zum néachst
héheren Intervall gesteigert (60 Sekunden, 90 Sekunden, 120 Sekunden). Die Steigerung der
Frequenz erfolgt in funf Hertz Schritten, beginnend bei zehn Hertz und endend bei 25 Hertz,
nach Erreichen der hochsten Amplitudenstufe (Position drei) sowie der hdochsten
Durchgangslange (120 Sekunden). Mit Erhéhung der Frequenz werden FuBposition und
Dauer wieder auf geringstes Niveau zuriickgesetzt, und erneut solange gesteigert, bis die

Frequenz angehoben werden muss (s. auch Kapitel 7).
Trainingsausschlusskriterien

1. Vorliegen starker Schmerzen

2. Thrombopenie < 20.000 /I

3. Vorliegen aktiver Blutungen, neu aufgetretener Petechien/ Blutergisse

4. Fieber >38,5°C

Hamoglobin < 8 g/dlI
6. diastolischer Blutdruck >95 mmHg oder < 45 mmHg
7. Ruhepuls > 100 min™
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2.2 Methoden

2.2.1 Diagnostik zur korperlichen Leistungsfahigkeit

2.2.1.1 Biodex System 3

Die dynamometrischen Messungen der Knieextensoren und -flexoren erfolgten am Tag der
stationdren Aufnahme sowie bei Entlassung mit Hilfe des Biodex System 3. Dabei wurden
verschiedene Parameter wie zum Beispiel Maximalkraft und Kraftausdauer von
Oberschenkelbeuger und -strecker berechnet. Die Dynamometrie ermdglicht es, die nach
aullen abgegebenen Krafte, Maximalkraft und Kraftausdauer zu erfassen (Dickhuth et al.
2010), dartiber hinaus ist sie die Methode der Wahl fur die Erfassung der Muskelkraft im
Rahmen klinischer Studien (Martin et al. 2006).

Der Proband trifft wahrend des gesamten Testverlaufes auf nie mehr Widerstand als er selbst
fahig ist zu Uberwinden. So wird die Sicherheit des Teilnehmers vor Verletzungen
gewahrleistet. Aullerdem verhalten sich Widerstand und Leistung des Kandidaten direkt
proportional zueinander. Messungen des Biodex-Systems sind valide und weisen eine hohe
Reliabilitat sowie Test-Retest-Reliabilitat auf (Drouin et al. 2004; Feiring et al. 1990).

Vor Beginn der Datenerhebung durchlaufen die Probanden ein leichtes, funfminitiges
Aufwarmtraining auf einem Fahrradergometer bei einer Umdrehungszahl von 90 pro Minute
(Feiring et al. 1990).

Die Messungen der verschiedenen Krafte wurden am dominanten Bein, auf dem Gerdt
sitzend, erhoben. Hierbei wurden fiir die konzentrische isokinetische Extension und Flexion
des Knies vier Satze abgenommen, je einmal bei 60°, 180°, 240° und 300° pro Sekunde. Beli
jeder Geschwindigkeit wurden fiunf Wiederholungen mit submaximaler und ein bis zwei
Wiederholungen mit maximaler Kraft als Aufwarm- und Gewdhnungssatze durchgefihrt.

Im direkten Anschluss erfolgten dann jeweils fiinf Wiederholungen mit maximaler Kraft,
welche der Datenerhebung dienten. Zwischen den Satzen wurden Ruhephasen von je drei
Minuten eingehalten. Angestrebt war ein Bewegungsausmall von 0° Extension bis
100° Flexion.

Weiterhin erfolgte eine Erfassung der Kraftausdauer, indem der Proband bei
240° Winkelsekunden innerhalb einer Minute so viele Wiederholungen (Extension/ Flexion),

wie thm maglich waren, durchzufiihren hatte.
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Aus den Datensdtzen wurden flr die statistische Auswertung der Studie das maximale
Drehmoment, das relative Drehmoment sowie die Kraftausdauer erfasst.

Im Rahmen des Testverlaufs wurden die Probanden standardisiert verbal motiviert. Der
Testablauf am Biodex-Gerat ist in einem im Gerédt gespeicherten Prufprotokoll fir alle

Probanden identisch.

2.2.1.2 Six-Minute-Walk-Test

Der Six-Minute-Walk-Test (6MWT) misst die aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit durch
Ermittlung der Distanz, welche innerhalo von sechs Minuten im schnellen Gehen
zurlickgelegt wird. Wegen seiner einfachen Durchfuhrbarkeit erfreut sich der Test im
klinischen Alltag einer groBen Beliebtheit (,,ATS statement®, 2002). Neben verschiedenen
Indikationen als Testverfahren (Enright 2003) wurde der Test auch im Rahmen von Studien
mit HSCT eingesetzt (Coleman et al. 2008). Die Datenlage konnte zeigen, dass der Test Uber
eine gute Test-Retest-Reliabilitat, Validitdt und Sensibilitat verfugt (Kervio et al. 2005;
Steffen et al. 2002).

Der Test wurde im Anschluss an die Biodex-Kraftmessungen auf einer 50 Meter Strecke auf
einem Flur der Physiotherapie durchgefiihrt. Beim Ablauf des 6MWT wurden den Richtlinien
der American Thoracic Society Folge geleistet (,,ATS statement*, 2002).

Der Proband soll in sechs Minuten soweit wie moglich gehen, also so viel Wegstrecke wie
moglich absolvieren. Dabei wird er standardisiert motiviert. Zu Beginn: ,,Gehen Sie in den
folgenden sechs Minuten so viele Meter wie moglich! Pausen sind erlaubt”. Nach einer
Minute: ,,Sie machen das gut!“, nach drei Minuten: ,,Sie haben die Hélfte geschafft!* und
nach fiinf Minuten: ,,Eine Minute noch!* (Steffen et al. 2002). Eine standardisierte Motivation
wurde gewahlt, da Studien die Variabilitdt der Ergebnisse bei unterschiedlichen verbalen
Motivationen belegen konnten (Enright 2003; Solway et al. 2001).

Nach Mdglichkeit soll der Testkandidat drei Durchgénge absolvieren, die er jedoch jederzeit
abbrechen kann. In die Datenerhebung aufgenommen wird der Durchgang mit der maximalen
Wegstrecke (Solway et al. 2001).

2.2.1.3 Chair-Rise-Test

Der Chair-Rise-Test (CRT), auch ,,Sit and Stand-Test“ genannt, dient zum Messen der
Balance und Fitness der unteren Extremitat, vor allem des Musculus quadriceps femoris
(Takai et al. 2009).
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Der Patient wird dazu angehalten, flinfmal von einem circa 45 cm hohen Stuhl aufzustehen
und sich wieder zu setzen. Die Arme werden hierbei vor der Brust gekreuzt. VVon drei
Durchgangen wird das Mittel aus den zwei Satzen mit der kirzesten Zeit berechnet. Kommt
es zu einem vorzeitigen Abbruch des Tests, wird dies vermerkt und die bis dahin beste Zeit in
die Auswertung einbezogen. Der Test gilt als reliabel und valide (Meretta et al. 2006; Rees et
al. 2007).

Der CRT wurde im Rahmen der Hauptdatenerhebungen durchgefiihrt sowie einmal pro
Woche im Zimmer der Patienten. Dieser Verlaufsparameter diente zur Uberpriifung der
korperlichen Leistungsfahigkeit wahrend der HSCT.

Der Test wurde nicht durchgefiihrt, sobald Griinde vorlagen, welche auch ein

Vibrationstraining verbieten (s. auch Kapitel 2.1.3).
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2.2.2 Fragebogendiagnostik

2.2.2.1 EORTC QLQ-C30 (European Organisation for the Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-Core 30)
Zur Ermittlung der Lebensqualitdt diente der ,,European Organisation fort the Research and
Treamtment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) (s. auch
Kapitel 7). Neben seiner Anwendung im Kklinischen Alltag wird der Test auch im Rahmen von
Forschungsprojekten verwendet (Aaronson et al. 1993; Grulke et al. 2012; Merli et al. 2004).
Mittels 30 Fragen werden Subskalen in Bezug auf die Lebensqualitat ermittelt (Aaronson et
al. 1993; Snyder et al. 2007).
So gliedert sich die Auswertung in finf Funktionsskalen (korperliche, emotionale, kognitive
und soziale Funktionsfahigkeit sowie die Rollenfunktion) und drei Symptomskalen (Fatigue,
Ubelkeit/ Erbrechen, Schmerzen). AuRerdem umfasst der Test sechs Einzelfragen in Bezug
auf Symptomauspragungen (Dyspnoe, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Dia-
rrho, finanzielle Auswirkungen) sowie eine globale Gesundheits- und Lebensqualitatsskala.
Der Fragebogen wurde in der vorliegenden Studie bei stationarer Aufnahme, Entlassung und
am ersten Ambulanztermin der Probanden nach Transplantation ausgefulit.

2.2.2.2 Freiburger Aktivitatsfragebogen

Der Fragebogen wurde am Aufnahmetag von den Studienteilnehmern bearbeitet und dient zur
Erfassung von gesundheitswirksamer korperlicher Aktivitdt bei Erwachsenen (Frey et al.
1999) (s. auch Kapitel 7). Die ermittelten Werte dienen zur Charakterisierung der beiden

Patientenkollektive und zu ihrem Vergleich.

2.2.2.3 Trainingstagebuch

Wiéhrend des stationdren Aufenthaltes sollten die Teilnehmer ein Trainingstagebuch fuhren,
welches von der Studiengruppe selbst entwickelt wurde. Als Vorlage diente hierfiir das
Logbuch der Studie von Jarden et al. 2009. In beiden Gruppen eingesetzt, wurden die
verschiedenen Ubungen der Physiotherapie dokumentiert, aber auch die Leistungsstufen
wéhrend des Vibrationstrainings. Konnte kein Training durchgefiihrt werden, waren die
Probanden dazu angehalten, dies zu dokumentieren (s. auch Kapitel 7). In der Auswertung
diente das Trainingstagebuch zur Ermittlung von Trainingsintensitat und -verlauf sowie der

Ist-/ Soll-Quotienten aus durchgefuihrtem und vorgesehenem Training.
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2.2.2.4 Evaluation der Intervention mittels Vibrationsgerat

Am Tag der zweiten Hauptdatenerhebung wurde den Probanden der Interventionsgruppe ein
selbst entworfener Fragebogen zur Evaluation der Zufriedenheit mit dem Vibrationstraining
ausgehéndigt. Das Frageprotokoll umfasste 15 Items, wobei zehn mit Beziigen auf
Trainingszufriedenheit, Wohlbefinden und Sinnhaftigkeit des Vibrationstrainings ausgerichtet
waren. Die Fragen waren mittels einer funfstufigen Likert-Skala zu beantworten (Hannan et
al. 2004). AuRRerdem hatten die Probanden die Mdoglichkeit, eigene Verbesserungsvorschlage

und Anregungen zu duern (s. auch Kapitel 7).

2.2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe der Software STATISTICA in der Version 9.1
vorgenommen (StatSoft, Inc. (2010). STATISTICA fir Windows (Software-System fir
Datenanalyse), Version 9.1. www.statsoft.com.) und dem SAS-System in der Version 9.2
vorgenommen. Die statistische Planung der Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. rer.
nat. K. Jung aus der Abteilung Medizinische Statistik der Universitatsmedizin Gottingen.
Metrische Werte des Patientenkollektives, aber auch die Auswertung des Trainingstagbuches
und des CRT, wurden mit dem t-Test verglichen. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde von einem
signifikanten Unterschied ausgegangen. Bei der Auswertung des CRT wurden mehrere
Vergleiche innerhalb des Patientenkollektives durchgefiihrt und deshalb das
Signifikantsniveau nach der Bonferroni-Holm-Prozedur angepasst. Fir die Untersuchung
mdoglicher Differenzen der Parameter der Biodex-Analyse und des 6MWT erfolgte eine
Varianzanalyse mittels eines ANOVA-Tests (ANOVA=Analysis of Variance) mit dem SAS-
System (SAS=Statistical Analysis Systems). Auch hier wurde von einem signifikanten
Unterschied bei einem p-Wert< 0,05 ausgegangen.

Da es sich um eine Pilotstudie handelt, lagen keine VVorwerte vor, um eine Mindestanzahl an

Probanden vorberechnen und um bestimmte Effekte messen zu konnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie erfolgte die Patientenrekrutierung tber den Zeitraum von April
2009 bis August 2010. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 60 Patienten allogen
transplantiert. An der Studie konnten aufgrund der Ausschlusskriterien 26 Probanden
teilnehmen, wobei sich die Kontroll- und Interventionsgruppe aus jeweils 13 Teilnehmern
zusammensetzte. Im Verlauf verstarben jeweils ein Patient der Kontrollgruppe sowie zwei
Patienten in der Interventionsgruppe an einer Sepsis, ein weiterer Proband konnte an der
Abschlussuntersuchung aufgrund neu diagnostizierter schwerer Osteoporose nicht
teilnehmen.

In Tabelle 3.1.1 sind die klinischen Basisparameter, Diagnosen und Therapien der beiden
Gruppen aufgelistet. Es liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kollektiven
vor.

Auch der Freiburger Aktivitatsfragebogen konnte im Hinblick auf die Ermittlung der
korperlichen Aktivitat vor stationdrem Antritt keine signifikanten Unterschiede ermitteln.
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Alle Teilnehmer Kontroligruppe Interventionsgruppe p-Wert
(n=26) (n=13) (n=13)
Klinische Basisparameter
Alter 52.1+/-13.3 51.1+/-12.5 53.1 +/- 14.48 0,7
Geschlecht
weiblich 12 (46 %) 7 (54 %) 5(38 %) 0,43
maénnlich 14 (54 %) 6 (46 %) 8 (62 %)
GroRe (m) 1.72+/-0.1 1.72 +/-0.11 1.73 +/-0.08 0,81
Gewicht (kg) 80.97 +/- 17.35 81.5 +/-20.7 80.42 +/- 14.0 0,88
BMI 27.2+/-5.0 27.5+/-5.9 27.0+/-4.1 0,77
Tage Aufenthalt (d) 33 (26-57) 34.5(26.0- 57) 31(27.4- 49.7) 0,76
Diagnose und Therapie
Diagnose 1,0
AML 10 (38 %) 5(38 %) 5(38 %)
ALL 1(4%) 1(8%) 0 (0%)
MDS 2 (8%) 1(8%) 1(8%)
NHL 13 (42 %) 6 (46 %) 7 (54 %)
Spender
verwandt 7 (27 %) 4 (30 %) 3(23%)
nicht verwandt 19 (73 %) 9 (70 %) 10 (77 %)
Stammzellquelle 1,0
peripheres Blut 25 (96 %) 13 (100 %) 12 (93 %)
Knochenmark 1(4%) 0 (0 %) 1(7 %)
Konditionierung 1,0
Bu Cy (+ATG) 6 3 3
F(+Bu)( +Cy) (+ATG) 13 7 6
FLAMSA / (+ATG) 4 2 2
Flu/ Mel 1 1 0
TBI ATG 1 0 1
ATG 1 0 1
Freiburger Aktivitdtsfragebogen
Gesamtpunkte 10.9 (0.36- 48) 5.7 (0.4-43.2) 14.6 (0.5- 48.0) 0,26
Sportpunkte 0.0 (0.0- 24.0) 0.0 (0- 24.0) 0.0 (0.0- 16.5) 0,54

Tabelle 3.1.1 Vergleich der klinischen Basisparameter, Diagnose und Therapie zwischen den beiden Studiengruppen.

Die angegeben deskriptiven Werte sind entweder M +/- SD, absolute (relative) Haufigkeiten oder der Median
(Minimum bis Maximum). Bu=Busulfan, Cy=Cyclophosphamid, F=Fludarabin, ATG=Anti-Thymoglublin,

FLAMSA=Fludarabin, Amsacrin, Ara-C, Mel=Melphalan, TBI=Ganzkd&rperbestrahlung.
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Potentielle Teilnehmer
n=60

Ausschluss (n=34)

*Osteolysen, MM (n=10)

*Kein Gerat verfigbar (n=8)
*Thrombozytopenie (n=5)

*Riicknahme der Einverstandniserklarung (n=4)
*Operation < 6Monate (n=3)

*Huft-/ Knieprothese (n=2)

*Osteoporose (n=1)

Nach Erfillung der *Sepsis (n=1)

Einschlusskriterien
n=26(43.3%)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Randomisierung

(n=13) (n=13)
Studienabbruch/ keine Abschlussuntersuchung (n=3) Studienabbruch/ keine Abschlussuntersuchung (n=1)
*Sepsis (n=2) *Sepsis (n=1)
*Osteoporose (n=1)
Auswertung Auswertung

Analysiert (n=10) Analysiert (n=12)

Fehlende Daten Fehlende Daten

*EORTCQLQ-C30(n=2) *EORTCQLQ-C30 (n=3)

*Trainingstagebuch (n=1) *Trainingstagebuch (n=6)

Abbildung 3.1.1 Consort- Diagramm
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3 Ergebnisse

3.2 Biodex-Datenerhebung

3.2.1 Maximalkraft

3.2.1.1 Maximales Drehmoment

Das maximale Drehmoment [Newtonmeter, Nm] ist der Parameter zur Bestimmung der
maximalen Arbeit, welche bei der jeweiligen Winkelgeschwindigkeit erreicht wurde.

Es zeigen sich deutliche Trends zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe, zwischen
stationdrer Aufnahme und Entlassung. Das maximale Drehmoment bei 180°/s Extension sank
in der Kontrollgruppe von durchschnittlich 81.9 Nm bei der Aufnahme auf 73.9 Nm bei der
Entlassung. Im gleichen Zeitraum stieg das maximale Drehmoment der Interventionsgruppe
von 78.1 Nm auf 88.6 Nm (Abbildung 3.2.1, Graph 2).

Anhnliche Trends mit Abfall des maximalen Drehmoments innerhalb der Kontrollgruppe und
gleichzeitigem  Anstieg  innerhalo  der  Interventionsgruppe sind  fir  die
Winkelgeschwindigkeiten 240°/s Extension (Abbildung 3.2.1, Graph 3), 300°/s Extension
(Abbildung 3.2.1, Graph 4) und 180°/s Flexion (Abbildung 3.2.1, Graph 6) erkennbar.

In der Analyse der prozentualen Veranderungen werden diese Trends bestétigt. Die
prozentuale Verdnderung stellt einen Gesamtwert aus den individuellen Veranderungen
zwischen erster Datenerhebung bei stationarer Aufnahme und zweiter Datenerhebung bei
Entlassung der einzelnen Probanden dar.

So ergibt sich fir das maximale Drehmoment bei 180°/s Extension eine Verénderung von
minus 15 % in der Kontrollgruppe, in der Interventionsgruppe eine Veranderung von plus
6.93 %. Damit wird das Signifikanzniveau von 0.05 mit einem p-Wert von 0.07 nur knapp
verpasst.

Auch beim maximalen Drehmoment 300°/s Extension zeigt sich ein deutlicher Trend. Die
prozentuale Veranderung der Kontrollgruppe verschlechtert sich um minus 15 %, die der
Interventionsgruppe bleibt annéhernd konstant (0.39 %) (p=0,09). Obwohl sich der Mittelwert
der Interventionsgruppe von fur diesen Parameter von 75.85 Nm auf 66.5 Nm verschlechtert,
liegt die prozentuale Veranderung bei 0.39 %. In der differenzierten Betrachtung zeigt sich
bei einem Probanden eine Zunahme von ca.36 Nm, ndmlich von 134.3 auf 171.1 Nm. Dies
entspricht einer prozentualen Verénderung des maximalen Drehmoments von 27 %. Somit
lasst sich erkldren, dass durch einzelne AusreiBer die prozentuale Verénderung von der

Veranderung der Mittelwerte abweichen kann.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse aller Messungen zum absoluten Drehmoment sind in Tabelle 3.2.2
zusammengefasst.
Bei der Auswertung der Messergebnisse wurden verschiedenen Effekte berechnet. In der

nachfolgenden Legende sind diese erortert.

Gruppeneffekt: Verhalten der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
unabhangig der Zeit (Messzeitpunkte stationdre Aufnahme =T1, Entlassung =T2)
Zeiteffekt: Verhalten des gesamten Patientenkollektivs (Interventions-und
Kontrollgruppe) zur Zeit (Messzeitpunkt T1 zu Messzeitpunkt T2)

Interaktion: Veranderung der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe in
unterschiedliche Richtungen abhadngig vom Zeitpunkt (Messzeitpunkt T1 zu
Messzeitpunkt T2)

Anderung: Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen, errechnet aus der
individuellen prozentualen Anderung des Parameters von Messpunkt T2 zu T1 der

Probanden der Gruppen

Tabelle 3.2.1 Legende der statistisch ausgewerteten Parameter
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Parameter

Kontrolle
(n=13)

Intervention
(n=13)

p-Wert

Max. Drehmoment 60°/s
Extension [Nm]

-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Max. Drehmoment 180°/s
Extension [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

Max. Drehmoment 240°/s
Extension [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Max. Drehmoment 300°/s
Extension [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Max. Drehmoment 60°/ s
Flexion [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

Max. Drehmoment 180°/s
Flexion [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Max. Drehmoment 240°/s
Flexion [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Max. Drehmoment 300°/s
Flexion [Nm]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderung en[%]

116.67 +/-35.83
111.64 +/-26.27

-8.02

81.99 +/-28.54
73.98 +/-24.5

-15.0

75.72 +/-30.22
65.58 +/-26.11

-15.0

75.85+/-31.42
66.5 +/-28.02

-15.0

45.46 +/-20.49
40.42 +/-19.27

-8.75

32.58 +/-15.12
33.18 +/-18.28

14.41

36.1 +/-13.72
39.6 +/-20.49

11.44

41.73 +/-19.77
47.29 +/-24.41

27.9

123.82 +/-54.23
120.17 +/-36.01

-11.0

78.11 +/-37.72
88.59 +/-36.39

6.93

73.24 +/-37.69
80.99 +/-34.85

5.8

72.91 +/-33.82
82.1+/-38.29

0.39

52.81 +/-30.82
57.94 +/-23.44

9.11

30.29 +/-21.48
39.82 +/-20.77

34.63

35.53 +/-19.27
40.82 +/-19.25

11.0

41.62 +/-23.46
46.49 +/-21.35

15.8

Gruppe: 0,71
Zeit: 0,06
Interaktion: 0,76

0,63

Gruppe: 0,81
Zeit: 0,54
Interaktion: 0,14

0,07

Gruppe: 0,76
Zeit: 0,16
Interaktion: 0,13

0,13

Gruppe: 0,8
Zeit: 0,23
Interaktion: 0,17

0,09

Gruppe: 0,21
Zeit: 0,69
Interaktion: 0,41

0,45

Gruppe: 0,94
Zeit: 0,26
Interaktion: 0,34

0,51

Gruppe: 0,86
Zeit: 0,47
Interaktion: 0,83

1,0

Gruppe: 0,8
Zeit: 0,4
Interaktion: 0,63

0,75

Tabelle 3.2.2 Maximales Drehmoment bei maximaler Kraft. Mittelwert +/- SD. T1=Aufnahme; T2=Entlassung
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3.2.1.2 Relative arbeitsbeste Wiederholung

Von den funf Wiederholungen pro Winkelgeschwindigkeit wird die Arbeit der besten
Wiederholung in die Wertung aufgenommen und in Relation zum Korpergewicht gesetzt
(Angabe in Prozent). Die arbeitsbeste Wiederholung als Parameter spiegelt die
neuromuskuldre Funktion einer Muskelgruppe besser wieder als die alleinige Maximalkraft.
Die Arbeit, die der Muskel verrichtet, ist hierbei abhangig von der Kraft (Drehmoment) und
dem Bewegungsumfang (Weg).

Insgesamt bestétigt sich auch bei der relativen arbeitsbesten Wiederholung der deutliche
Trend zu einem moglichen Effekt des Vibrationstrainings. Ein unterschiedliches Verhalten
beider Gruppen abhéngig von der Zeit (Interaktion) war bei 240°/s Extension am starksten
ausgepragt (p=0,06). Die Kontrollgruppe sank im Durchschnitt von 108.8 auf 91.5 % Die
Interventionsgruppe verbesserte sich jedoch im gleichen Zeitraum von 96.6 auf 109.8 %
(Abbildung 3.2.2 Graph 3). Der Mittelwert der individuellen Anderung in diesem Beispiel
sank in der Kontrollgruppe Uber die Zeit um minus 14.9 %, die Interventionsgruppe zeigte ein
Plus von durchschnittlich 16.4 %.

Ein signifikanter Zeiteffekt, also ein Effekt des Gesamtkollektivs, konnte bei 60°/s Extension
gezeigt werden. Der Mittelwert der Kontrollgruppe verringerte sich von 165.8 auf 140.7 %,
der Mittelwert der Interventionsgruppe fiel von 159.1 auf 155.7 % (p=0,04). Dies entspricht
einer Abnahme der Mittelwerte von 14.2 % in der Kontrollgruppe und 4.0 % in der
Interventionsgruppe (Abbildung 3.2.2, Graph 1).
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Parameter Kontrolle Intervention p-Wert
(n=13) (n=13)

Rel. arbeitsbeste Wiederholung

60°/Sekunde, Extension [%] Gruppe: 0,9

-T1 165.82 +/-44.83 159.14 +/-56.66 Zeit: 0,04

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

180°/Sekunde, Extension [%]
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

240°/Sekunde, Extension [%]
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

300°/Sekunde, Extension [%]
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

60°/Sekunde, Flexion [%]
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen[%)]

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

180°/Sekunde, Flexion [%]
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen[%)]

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

240°/Sekunde, Flexion [%]
-Tl
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen[%

Rel. arbeitsbeste Wiederholung.

300°/Sekunde, Flexion [%)
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

140.67 +/-41.67

-14.21

121.36 +/-42.94
102.87 +/-46.08

-10.73

108.8 +/-42.14
91.5 +/-47.77

-14.88

98.95 +/-36.96
82.38 +/-40.31

-15.7

70.14 +/-36.12
60.69 +/-41.94

6.68

39.15 +/-28.45
33.48 +/-34.45

94.6

34.94 +/-25.91
30.13 +/-29.87

16.67

28.28 +/-23.24
30.48 +/-30.81

255.15

155.73 +/-43.37

-3.98

110.45 +/-44.52
122.5 +/-44.17

7.1

96.62 +/-48.7
109.77 +/-42.5

16.41

89.8 +/-40.25
93.26 +/-40.17

-0.79

72.26 +/-48.27
84.61 +/-46.81

37.77

33.26 +/-36.1
40.25 +/-28.78

689.42

28.72 +/-34.28
31.55 +/-27.6

180.36

25.65 +/-33.13
31.83 +/-26.8

176.73

Interaktion: 0,3

0,36

Gruppe: 0,9
Zeit: 0,47
Interaktion: 0,15

0,25

Gruppe: 0,97
Zeit: 0,36
Interaktion: 0,06

0,15

Gruppe: 0,92
Zeit: 0,1
Interaktion: 0,21

0,29

Gruppe: 0,46
Zeit: 0,92
Interaktion: 0,38

0,55

Gruppe: 0,89
Zeit: 0,93
Interaktion: 0,5

0,4

Gruppe: 0,64
Zeit: 0,46
Interaktion: 0,78

0,41

Gruppe: 0,8
Zeit: 0,54
Interaktion: 0,99

0,79

Tabelle 3.2.3 Relative Arbeitsbeste Wiederholung. Mittelwert+/- SD. T1=Aufnahme; T2=Entlassung
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3.2.2 Kraftausdauer

3.2.2.1 Kraftausdauerleistung

Zur Ermittlung der Kraftausdauerleistung fuhrten die Studienteilnehmer am Biodex-Gerét
eine Ubung durch, in der sie so viele Wiederholungen wie maéglich Gber einen Zeitraum von
einer Minute und einer Winkelgeschwindigkeit von 240°/min absolvieren sollten.

Die dabei verrichtete Arbeit pro Zeit ist die in Watt gemessene Leistung [J/s]. Im gesamten
Patientenkollektiv kam es zu einer signifikanten Verschlechterung der Leistung zwischen
stationdrer Aufnahme und Entlassung sowohl in der Extension (p=0,002) als auch in der
Flexion (p=0,004). (Abbildung 3.2.3, Graph 1,2)

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe zeigten im Schnitt einen starkeren Abfall der
Ausdauerleistung bei der Extension (-28.3 %) als die Teilnehmer der Interventionsgruppe
(-4.1 %) (p=0,13).

Der Mittelwert der Flexion in der Interventionsgruppe verringerte sich von 31.4 J/s auf
26.2 J/s. In der prozentualen Veranderung der Mittelwerte zeigt sich jedoch ein Zuwachs von
39.8 %. Diese Diskrepanz ist durch den Einfluss eines AusreiRers zu erklaren. Dieser zeigt
eine Steigerung der individuellen Leistung von 3.6 auf 29.1 J/s. Dies entspricht einer
Veranderung um 708 %.

Weiterhin wurde die Anzahl der erzielten Wiederholungen pro Durchgang erfasst (Abbildung
3.2.3, Graph 3). Theoretisch ist bei der vorgegebenen Winkelsekunde von 240° und einem
Bewegungsausmal von 90° innerhalb einer Minute eine Wiederholungszahl von 80 mdglich.
In der Kontrollgruppe wurden durchschnittlich 49 Wiederholungen erzielt, die
Interventionsgruppe erreichte Werte von durchschnittlich 48 Wiederholungen bei ersten und
51 Wiederholung bei der zweiten Datenerfassung. Wahrend sich die Probanden mit
Vibrationstraining um durchschnittlich 6.2 % verbessern konnten, kam es zu keinen

Veranderungen in der Gruppe ohne Vibrationstraining (-0.8 %).
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Parameter Kontrolle Intervention p-Wert
(n=13) (n=13)

Wiederholungen

Kraftausdauer Gruppe: 0,98

-T1 49.62 +/-4.13 48 +/-7.18 Zeit: 0,39

-T2 49 +/-6 51.4 +/-8.92 Interaktion: 0,21

- Mittelwert individueller

Anderungen [%] 0.76 6.21 0,24

Leistung Kraftausdauer,

Extension [J/s] Gruppe: 0,76

-T 98.9 +/-39.87 96 +/-55.59 Zeit: 0,002

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

Leistung Kraftausdauer,
Flexion [J/s]

-T1

-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

73.06 +/-37.03

-28.3

36.8 +/-27.22
26.2 +/-21.62

-22.05

90.91 +/-45.38

-4.13

31.44 +/-28.29
25.37 +/-15.58

39.84

Interaktion: 0,23

0,13

Gruppe: 0,59
Zeit: 0,004
Interaktion: 0,85

0,44

Tabelle 3.2.4 Leistung, Wiederholungen Kraftausdauer. Mittelwert +/- SD. T1=Aufnahme, T2=Entlassung
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3.3  Six-Minute-Walk Test, aerobe Ausdauerleistung

Zur Ermittlung der allgemeinen aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit wurde der Six-Minute-
Walk-Test (6MWT) bei stationdrer Aufnahme sowie bei Entlassung angewandt.

Es kam im Gesamtkollektiv zu signifikanten Zeiteffekten fur die zuriickgelegte Gehstrecke
(p=0,004) (Abbildung 3.3.1, Graph 1). In der Kontrollgruppe reduzierte sich die Gehstrecke
im Mittel von 537.2 m bei stationdrer Aufnahme auf 463.9 m bei Entlassung (-3.9 %), die der
Interventionsgruppe von 562.3 m auf 403.61 m (-27.37 %). Ein signifikanter Unterschied
zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe wurde jedoch nicht ermittelt (p=0,13).
Auch fur die Anzahl der erfolgten Durchgénge zeigt sich ein signifikanter Abfall Gber die Zeit
(p<0,0001). Am Tag der Aufnahme wurden in beiden Gruppen von je nur einem Teilnehmer
alle drei angestrebten Durchgénge absolviert. So wurden in der Kontrollgruppe im
Durchschnitt 1.2 Durchgénge durchgefihrt, in der Interventionsgruppe 1.5 Durchgénge.
Dieses Niveau wurde in beiden Gruppen am Tag der Entlassung nicht mehr erzielt. In der
Interventionsgruppe fihrte nur ein Patient einen zweiten Lauf durch, zwei Probanden waren
zu schwach, um den Test durchzufuhren. In der Kontrollgruppe konnte kein Patient mehr als
einen Durchgang ableisten, hier war ein Patient zu schwach, um den Test zu absolvieren. Im

Durchschnitt wurden in beiden Gruppen 0.9 Wiederholungen erzielt.
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Parameter Kontrolle Intervention p-Wert
(n=13) (n=13)

6 MWT Gehstrecke [m] Gruppe: 0,53

-T1 537.23 +/-117.72 562.27 +/-106.72 Zeit: 0,004

-T2 463.94 +/-166.45 403.61 +/-235.18 Interaktion: 0,13

- Mittelwert individueller
Anderungen [%]

6 MWT Durchgénge
-T1
-T2

- Mittelwert individueller
Anderungen [%)]

-3.89

1.23 +/-0.6
0.9 +/-0.3

-12.96

-27.37

1.46 +/-0.66
0.9 +/-0.58

-29.17

0,16

Gruppe: 0,62
Zeit: <0,0001
Interaktion: 0,11

0,21

Tabelle 3.3.1 Six-Minute-Walk-Test. Mittelwert +/- SD. T1=Aufnahme, T2=Entlassung
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3.4 Chair-Rise-Test

Der Chair-Rise-Test (CRT) wurde zur wiederholten Analyse der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei stationdrer Aufnahme, bei Entlassung sowie einmal wdchentlich
waéhrend des stationaren Aufenthaltes durchgefuhrt.

Fur die Auswertung des CRT konnten nur Messdaten bis einschliellich der fiinften Woche
nach stationarer Aufnahme ausgewertet werden. Uber diesen Zeitpunkt hinaus wurden zu
wenige zusammenhangende Messreihen aufgenommen, um ein Modell erstellen zu kdnnen.
Aus den gesamten Daten wurden jeweils Globalparameter zu den Effekten Gruppe, Zeit und
Interaktion bestimmt. Dabei konnte ein globaler Zeiteffekt, also eine signifikante
Veranderung beider Gruppen im zeitlichen Verlauf der Messungen, errechnet werden
(p<0,001).

In der differenzierten Analyse des globalen Zeiteffektes zeigte sich im Gesamtkollektiv in der
vierten Woche ein signifikanter Abfall der benétigten Zeit im Vergleich zur stationdren
Aufnahme (p=0,03). Zu diesem Zeitpunkt war das durchschnittliche Messergebnis von
anfanglich 9.6 Sekunden in der Kontrollgruppe auf 7.7 Sekunden gesunken. Die Werte der
Interventionsgruppe von 11.5 Sekunden auf 8.1 Sekunden. Somit hatten sich Kontroll- und
Interventionsgruppe in dem Test gebessert. Signifikante Unterschiede zwischen der Kontroll-

und Interventionsgruppe waren nicht darstellbar.
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Parameter Kontrolle Intervention p-Wert
(n=4) (n=2)
Gruppe: 0,753
Globalparameter 8.53+/-1.39 9.14+/-3.42 Zeit: < 0,001
Interaktion: 0,72
Einzelparameter

TA 9.57 +/- 1.34 11.48 +/-3.51
TA+ 1 [Sekunde] 8.54 +/-1.72 9.88 +/- 2.51 Zeit: 0,08
TA+ 2 [Sekunde] 8.41 +/-1.53 8.63 +/-3.57 Zeit: 0,13
TA+ 3 [Sekunde] 8.65 +/-1.97 8.87 +/-4.2 Zeit: 0,07
TA+ 4 [Sekunde] 7.7 +/-0.96 8.05 +/- 3.46 Zeit: 0,03
TA+ 5 [Sekunde] 8.29 +/-1.97 7.93 +/-3.29 Zeit: 0,09

Tabelle 3.4.1 Chair-Rise-Test, Mittelwert. M+/- SD. Die Zeiteffekte der Einzelparameter, werden aus dem Tag der
Aufnahme (TA) und der jeweiligen Woche errechnet. TA+(1/2/3/etc.) =Messung in Woche 1/2/3/etc. nach Tag der

Aufnahme (TA)
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3.5 Lebensqualitat vor und nach Behandlung

Die Ermittlung der subjektiven Lebensqualitdt wurde bei stationdarer Aufnahme, Entlassung
und beim ersten Ambulanztermin nach Entlassung (im Durchschnitt sieben Tage nach
Entlassung) anhand des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens durchgefiihrt.

In nachfolgender Tabelle sind die Ergebnisse des Fragebogens dargestellt. Es konnte gezeigt
werden, dass die allgemeine Lebensqualitat im Gesamtkollektiv wéhrend des stationdren
Aufenthaltes signifikant abnahm (p=0,04).

Die soziale Funktionsfahigkeit wies einen Gruppeneffekt auf (p=0,02). Das bedeutet, dass
dieser Parameter unabhangig von der Zeit bzw. die Summe aller Messergebnisse in der
Kontrollgruppe signifikant hoher lag als in der Interventionsgruppe. Im Detail betrachtet
zeigen sich auch Unterschiede im zeitlichen Verlauf. Wahrend dieser Parameter in der
Kontrollgruppe von einem Mittelwert 60.3 tber 50.0 auf 41.7 absank, kam es bei der
Interventionsgruppe zu einer Abnahme der Mittelwerte von 41.7 auf 22.7. Zum letzten
Erhebungspunkt, also zum ersten ambulanten Termin nach stationarer Therapie, kam es zum
Anstieg der sozialen Funktion auf 33.3 in der Interventionsgruppe.

Weitere Zeiteffekte wiesen die Parameter Ubelkeit und Erbrechen (p<0,01) sowie
Appetitlosigkeit (p<0,01) auf. Auch bei der kdrperlichen Funktion wurde ein signifikanter
Zeiteffekt von p=0,02 ermittelt. Mit einem p-Wert von 0,05 wurde auch fiir den Parameter
Midigkeit ein annéhrend signifikanter Zeiteffekt bestimmt.

Der Parameter Schmerz zeigte in der Auswertung eine annahernd signifikante Interaktion auf
(p=0,05). Die beiden Gruppen verhielten sich zu verschiedenen Messzeitpunkten
unterschiedlich zueinander. In der Kontrollgruppe stieg dieser Faktor von 12.8 auf 33.3. In
der Interventionsgruppe jedoch kam es wahrend des stationdren Aufenthaltes zu einem
Anstieg von 16.7 auf 24.2. Bei der dritten Datenerhebung zum ersten ambulanten Termin
wurde jedoch ein Schmerzniveau von 10.0 erreicht und lag damit deutlich unter dem

urspringlichen Ausgangswert.
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Parameter Kontrolle Intervention p-Wert
(n=13) (n=13)
Global health status
-T1 61.1+/-7.21 59.0 +/-5.71 Gruppe: 0,47
-T2 50.0 +/- 2.75 50.0 +/- 2.75 Zeit: 0,04
-T3 50.8 +/-2.3 50.8 +/-2.3 Interaktion: 0,71
Kérperliche Funktion
-T1 59.0 +/- 8.56 58.3 +/-10.51 Gruppe: 0,67
-T2 33.3+/-9.24 39.4 +/-9.98 Zeit: 0,02
-T3 30.0 +/-5.2 36.7 +/-8.1 Interaktion: 0,91
Rollenfunktion
-T1 60.3 +/- 8.35 60.6 +/- 8.85 Gruppe: 0,54
-T2 50.0 +/- 8.65 34.8 +/-9.8 Zeit: 0,11
-T3 433 +/-6.24 46.7 +/- 8.65 Interaktion: 0,59
Emotionale Funktion
-T1 66.7 +/- 6.4 47.9+/-8.13 Gruppe: 0,09
-T2 71.2 +/-5.0 61.4 +/- 6.8 Zeit: 0,27
-T3 68.3 +/-5.0 68.3 +/- 8.07 Interaktion: 0,44
Kognitive Funktion
-T1 84.6 +/-5.5 79.2 +/-7.65 Gruppe: 0,08
-T2 83.3 +/-3.58 65.2 +/-7.3 Zeit: 0,39
-T3 76.7 +/-5.0 71.7 +/-6.18 Interaktion: 0,53
Soziale Funktionsfdhigkeit
-T1 60.3 +/-9.73 41.7 +/-7.77 Gruppe: 0,02
-T2 50.0 +/- 10.5 22.7 +/-9.32 Zeit: 0,24
-T3 41.7 +/- 8.8 33.3+/-8.15 Interaktion: 0,65
Miidigkeit
-T1 44.4 +/-5.9 44 .4 +/- 6.57 Gruppe: 0,97
-T2 54.5 +/- 4.0 55.6 +/- 6.18 Zeit: 0,05
-T3 61.1+/-3.33 58.9 +/- 8.35 Interaktion: 0,97
Ubelkeit und Erbrechen
-T1 0.0 +/- 0.0 4.2 +/-2.88 Gruppe: 0,38
-T2 31.8+/-7.29 273 +/-7.54 Zeit: <0,01
-T3 38.34/-9.26 21.7+/-7.24 Interaktion: 0,33
Schmerz
-T1 12.8 +/-5.71 16.7 +/- 6.55 Gruppe: 0,44
-T2 19.7 +/- 4.55 24.2 +/-6.32 Zeit: 0,38
-T3 33.3 +/-6.55 10.0 +/- 3.91 Interaktion: 0,05
Dyspnoe
-T1 35.9 +/-10.98 27.8 +/-9.51 Gruppe: 0,91
-T2 24.2 +/-6.0 24.2 +/- 8.38 Zeit: 0,68
-T3 23.3+/-6.24 36.7 +/-8.1 Interaktion: 0,51
Schlafstérungen
-T1 25.6 +/-6.71 44.4 +/-9.93 Gruppe: 0,08
-T2 45.5 +/- 8.54 60.6 +/- 8.07 Zeit: 0,17
-T3 40.0 +/- 9.54 46.7 +/-7.79 Interaktion: 0,82
Appetitlosigkeit
-T1 13.9 +/-6.18 20.5 +/- 9.65 Gruppe: 0,19
-T2 51.5 +/- 8.63 60.6 +/- 8.07 Zeit: <0,01
-T3 46.7 +/-9.93 63.3+/-5.24 Interaktion: 0,84
Obstipation
-T1 2.6 +/-2.55 13.9 +/- 8.32 Gruppe: 0,17
-T2 0.0 +/-0.0 0.0+/-0.0 Zeit: 0,19
-T3 3.3+/-2091 6.7 +/-3.91 Interaktion: 0,42
Diarrhé
-T1 0.0+/-0.0 5.6 +/-3.6 Gruppe: 0,95
-T2 15.2 +/-7.57 12.1+/-4.66 Zeit: 0,08
-T3 16.7 +/- 7.85 13.3 +/- 6.46 Interaktion: 0,69
Finanzielle Belastung
-T1 43.6 +/- 10.93 44.4 +/-11.37 Gruppe: 0,95
-T2 45.5 +/-10.35 57.6 +/-11.76 Zeit: 0,56
-T3 46.7 +/-11.7 30.0 +/- 10.78 Interaktion: 0,51

Tabelle 3.5.1 EORTC- QLQ-C30. Mittelwert +/- SD. Gruppe=Gruppeneffekt, Zeit=Zeiteffekt. T1=Tag der

Aufnahme, T2=Tag der Entlassung, T3=6-8 Tage nach Entlassung
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3.6 Trainingstagebuch

Um einen allgemeinen Uberblick Gber Verlauf, Trainingsintensitat und —haufigkeit zu
erhalten, wurden die Teilnehmer dazu angehalten, ein Trainingstagebuch zu fihren. Fur die
Auswertung konnten sechs vollstdndige Trainingstagebticher der Kontrollgruppe und zehn
vollstandige Trainingstagebicher der Interventionsgruppe generiert werden.

Zum Vergleich der Trainingshaufigkeiten zwischen den beiden Gruppen wurden Quotienten
gebildet aus den Aufenthaltstagen und der Trainingshdaufigkeit der allgemeinen
Physiotherapie und dem Fahrradergometertraining. Hat zum Beispiel ein Proband jeden Tag
seines stationdaren Aufenthaltes mittels allgemeiner Physiotherapie trainiert, so wird ein
relativer Quotient von 100 % erreicht.

Die Trainingseinheiten mittels Vibrationseinheit wurden nach dem gleichen Prinzip erfasst.
Da die angestrebte Haufigkeit des Trainings alle zwei Tage betrug, wurde aus der Halfte der
Aufenthaltstage ein Sollwert bestimmt. Der Quotient aus der tatsdchlichen Anzahl
Trainingstage (Istwert) und den angestrebten Trainingstagen (Sollwert) betragt dann 100 %,
wenn die angestrebte Anzahl der Trainingseinheiten erfllt worden ist.

In der Auswertung konnte zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe ein signifikanter
Unterschied in Trainingshdufigkeit der allgemeinen Physiotherapie (p=0,005) berechnet
werden (Abbildung 3.6.1, Graph 2). So wurde im Durchschnitt innerhalb der Kontrollgruppe
an 73 % der Aufenthaltstage trainiert, wahrend in der Interventionsgruppe lediglich an 54 %
der Aufenthaltstage trainiert worden ist. Somit wurde Uber ein Drittel haufiger in der
Kontrollgruppe mittels allgemeiner Physiotherapie trainiert als in der Interventionsgruppe.
Das Training mittels Fahrradergometer ergab in der Auswertung keine signifikanten
Unterschiede in der Trainingshaufigkeit (p=0,36), welches taglich durchgefiihrt werden sollte.
Die Kontrollgruppe trainierte im Durchschnitt 55 %, also etwa alle zwei Tage mit dem
Ergometer. Die Interventionsgruppe trainierte im Durchschnitt an 42 % der Aufenthaltstage,

was einer Trainingshaufigkeit von drei Tagen pro Woche entspricht.
Die Trainingshaufigkeit mit dem Vibrationsgerat betrug im Mittel 83 % des angestrebten

Sollwertes, somit wurde etwa dreimal pro Woche trainiert. Die niedrigste Intensitat des

Vibrationstrainings betrug im Median die Stufe 1, die hdchste im Median die Stufe 18.5.
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Parameter Kontrolle Intervention p-Wert
(n=13) (n=13)

Anzahl auswertbarer

Trainingstageblicher 5 9

Fahrradergometer

Tage Training/ Tage Aufenthalt 55% +/- 27% 42% +/-27% 0,36

allgemeine Physiotherapie

Tage Training/ Tage Aufenthalt 73% +/- 16% 54% +/- 21% 0,005

Vibrationsgerdt
Tage Training/ Tage Soll

Niedrigste Stufe
Hochste Stufe

83% +/- 35%

1(1-4)
18.5 (1-33)

Tabelle 3.6.1Trainingstagebuch. Median (Minimum- Maximum), Mittelwert +/- Std
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3.7 Evaluation des Trainings mittels Vibrationseinheit

Der Fragebogen zur Ermittlung der Zufriedenheit und Erfahrung im Umgang mit dem
Vibrationsgerat wurde den Teilnehmern der Interventionsgruppe am Tag ihrer Entlassung zur
Beantwortung ausgehandigt.

Es konnte gezeigt werden, dass der uUberwiegende Teil der Probanden den Aussagen zur
sinnvollen Trainingslange, SpalR am Benutzen des Gerates, Weiterempfehlung, Zufriedenheit
und Sicherheit zustimmen. Auch die Einweisung durch das Personal erfolgte in zustimmender
Weise. Ein solches Gerat wirden sich die meisten Teilnehmer zu Hause aufstellen.

Als Verbesserungsvorschldge zur Benutzung des Gerdtes wurde einmalig ein besser
zuganglicher Ein-/Ausschalter genannt. Als grofites Hindernis in der Benutzung des Gerates
wurden schlechte Blutparameter, Knieschmerzen, Ubelkeit und mangelnde Motivation
aufgelistet. Zu den besten Eigenschaften des Gerates wurden die einfache Bedienung, kurze
Trainingsdauer, breites Angebot an Trainingsintensitaiten und die Mdoglichkeit zum
Muskelerhalt genannt. Zu den schlechtesten Eigenschaften wurde GrofRe und Gewicht des

Gerates gezahlt.

Frage 1 Trainingsdauer 4 (2-5)
Frage 2 Weiternutzung 4 (1-5)
Frage 3 SpaR 4 (2-5)
Frage 4 Weiterempfehlung 4(1-5)
Frage 5 Zufriedenheit 4(2-5)
Frage 6 Sicherheit 4(3-5)
Frage 7 Langeweile 2(1-4)
Frage 8 Gesamtzufriedenheit 4(2-5)
Frage 9 Trainingsanleitung 4(3-5)
Frage 10 Unangenehm 2(1-4)
Frage 11 Trainingsort zu Hause (1=Wohnung/Haus; 1(1-2)
2=Raum einer Gruppe zuganglich

Tabelle 3.7.1 Evaluation des Vibrationstrainings. Median (Minimum-Maximum), 1=stimme Uberhaupt nicht zu,

2=stimme nicht zu, 3=keine Meinung/ weder noch, 4=stimme zu, 5=stimme sehr zu
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4 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung befasst sich mit dem Einsatz von Vibrationstraining als
supportive Mallnahme bei Patienten wahrend ihres stationdren Aufenthaltes zur allogenen
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT). Als blockrandomisierte, kontrollierte
Pilotstudie wurden hierbei die Machbarkeit eines solchen Trainings und dessen Effekte auf
die korperliche Fitness und der Psyche betrachtet. Weiterhin wurde die Akzeptanz der
Intervention bei den Probanden erfragt und mogliche Aspekte in Bezug auf weiterfiihrende
Studien erortert.

4.1  Machbarkeit
Eine Fragestellung der Pilotstudie war es, ob ein Vibrationstraining bei HSCT wahrend des
stationdren Aufenthaltes machbar und sicher ist sowie die Akzeptanz gegenuber einer solchen
Intervention unter den Probanden.
Dafir wurde ein Trainingstagebuch entwickelt, angelehnt an der Studie von Jarden et al.
2009, um die Trainingshaufigkeit zu erfassen. Die Interventionsgruppe sollte alle zwei Tage
mit dem Vibrationsgerat trainieren. In der Auswertung der Trainingstagebticher (69 % aller
Teilnehmer der Interventionsgruppe) konnte gezeigt werden, dass im Mittel 83 % der
angestrebten Trainingshaufigkeit mittels Vibrationsgerat erreicht wurde, was einem Schnitt
von etwa drei Trainingstagen pro Woche entspricht.
In Studien zu diesem Thema wurde zum Beispiel bei Jarden et al. 2009, im Schnitt 90 % der
angestrebten Trainingshaufigkeit erreicht. Hier wurde ein mulitmodales Trainingskonzept
erprobt, bei dem Krafttraining sogar an funf Tagen pro Woche durchgefiihrt werden sollte.
Weitere Studien bestétigen eine mégliche Trainingshaufigkeit in diesem Umfang (Dimeo et
al. 1997; Mello et al. 2003). Es zeigt sich also, dass koérperliches Training in noch kiirzeren
Absténden bei HSCT durchfuhrbar ist.
Die 83 %Trainingshaufigkeit in der vorliegenden Studie nadhert sich damit der
Trainingshaufigkeit von Jarden et al. 2009 an. Ein mdglicher Ansatz zur Erklarung des
geringen Unterschiedes ist die fehlende 1:1-Betreuung wéhrend des Trainings. Die Probanden
wurden zu Beginn ihres Aufenthaltes in die Benutzung des Gerétes eingewiesen. Im weiteren
Verlauf oblag die Durchfiihrung des Trainings bei den Teilnehmern selbst. Bei den genannten
Studien (Jarden et al. 2009; Mello et al. 2003) wurde jedes Training von eingewiesenem
Fachpersonal angeleitet, wodurch eine hohere Trainingsfrequenz gewaéhrleistet werden
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konnte. In der vorliegenden Studie wurde das Trainingstagebuch von den Probanden selbst
ausgefullt. Ein vollstdndiges Tagebuch war nur von 69% der Probanden verfugbar. Somit
bleibt die unklar, wieviel die anderen 31% trainiert haben.

Zur Bestimmung der Akzeptanz des Trainings wurde ein Evaluationsbogen erstellt. Dieser
wurde bei Entlassung von den Probanden der Interventionsgruppe ausgefillt. Es konnte
gezeigt werden, dass bei den Teilnehmern der Studie eine breite Zustimmung fur das
Vibrationstraining bestand und keine relevanten Risiken und Komplikationen durch das
Training selbst aufgetreten waren (s. auch Kapitel 3.7).

Im Verlauf des stationdren Aufenthaltes sind drei Patienten des gesamten Kollektivs (11.5 %
der Patienten) an einer Sepsis verstorben. Ein Zusammenhang der Intervention (2 verstorbene
Patienten in der Interventionsgruppe) mit den Todesfallen ist nicht erkennbar. Die
Uberlebensrate von 88.5 % in der vorliegenden Arbeit konnte auch in einem Ubersichtsartikel
uber den Einsatz von sportlicher Aktivitat bei hdmatopoetischer Stammzelltransplantation mit
einer dort festgestellten Uberlebensrate von 91 % bestatigt werden (Wiskemann und Huber
2008).

Ein Patient musste aufgrund von neu diagnostizierter Osteoporose das Training mit dem
Vibrationsgerat abbrechen. Verletzungen, Blutungen oder andere Komplikationen traten
wéhrend des Vibrationstrainings nicht auf.

Auch die Auswertung des Fragebogen EORTC QLQ-C30 zur Erfassung der Lebensqualitat
ergab, dass sich die Intervention nicht nachteilig auf die Probanden auswirkte. Der globale
Gesundheitsstatus, welcher aus der Auswertung des subjektiven  aktuellen
Gesundheitszustandes und der subjektiven Lebensqualitidt ermittelt wurde, entwickelte sich
ahnlich dem globalen Gesundheitsstatus der Kontrollgruppe. Die weitere Analyse zur
Lebensqualitat erfolgt im nachfolgenden Kapitel zur Effektivitat des Trainings.

In Betrachtung von Trainingshaufigkeit, Zufriedenheit und der fehlenden trainingsbedingten
Zwischenfalle der Patienten mit dem Vibrationstraining, kann geschlossen werden, dass das
zusétzliche Vibrationstraining unter Beachtung der Ausschlusskriterien wéhrend einer

allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation machbar und sicher ist.
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4.2  Effektivitat

Korperliches Training wahrend HSCT hat einen positiven Einfluss auf verschiedene
Parameter, wie zum Beispiel die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten (Schmitz et al.
2010). Gleichzeitig kann Vibrationstraining insbesondere bei alteren und kranken Menschen
eine Steigerung der Physis erreichen (s. auch Kapitel 1.2.4.3).

Zur Beurteilung der Effektivitdt des Vibrationstrainings bei Patienten unter allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation wurden zu Beginn und Ende sowie wéhrend des
stationdren Aufenthaltes Daten erhoben, um maogliche Effekte des Trainings gegentber einer
Kontrollgruppe (klassische allgemeine Physiotherapie) bestimmen zu kdnnen.

Aufgrund der Vergleichbarkeit von Vibrationstraining mit Krafttraining (Ahlborg et al. 2006)
und dem Wissen des positiven Einflusses des Krafttrainings im Kontext von HSCT (Dimeo et
al. 1996, 1997; Jarden et al. 2009) wurde von einem ahnlichen Effekt von Vibrationstraining,
wie die Steigerung der korperlichen Fitness, Verbesserung der Lebensqualitat und Reduktion
der Cancer-related-Fatigue auf Patienten mit HSCT geschlossen. Ziel der Pilotstudie war es,
diese Hypothese zu untersuchen.

Zur Analyse der Effektivitat der Intervention mittels Vibrationsgerat wurden die ermittelten
Parameter zur Maximalkraft, Kraftausdauer, aeroben Ausdauerleistung und der Fragebdgen

zur Lebensqualitat betrachtet.
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4.2.1 Maximalkraft

Zur Ermittlung des Kraftzuwachses durch korperliche Aktivitat kann die Maximalkraft
gemessen werden. Verschiedene Studien konnten einen Effekt auf die Maximalkraft durch
trainingsbezogene Intervention zeigen (Jarden et al. 2009). Auch Vibrationstraining kann die
Maximalkraft verbessern (Ahlborg et al. 2006). in der vorliegenden Studie wurde die Kraft
des dominanten Beines isokinetisch mit Hilfe des Biodex System 3 gemessen.

In Betrachtung der Interventionsgruppe im Verlauf, konnte gezeigt werden, dass sich bei 7
von 8 Winkelsekunden das maximale Drehmoment verbessert hat (Kontrollgruppe 3 von 8).
Allerdings waren die Standardabweichungen groR und die Fallzahl der Pilotstudie zu Kklein fir
ein signifikantes Ergebnis (s. auch Kapitel 3.2.1).

Die grofien Standardabweichungen zeigen sich auch in der Analyse der Mittelwerte der
individuellen Veranderungen der Probanden vom Tag der Entlassung (T2) gegeniiber dem
Tag der Aufnahme (T1). Hier kann unter Umstanden aus der Summe der einzelnen
Veranderungen ein negativer Mittelwert berechnet werden, obwohl ein Anstieg des
Mittelwertes des Gesamtkollektives einer Gruppe vom ersten zum zweiten Messpunkt erreicht
wird. Fir dieses Verhalten spielen einzelne Probanden eine Rolle, welche durch starke
individuelle Veranderungen das Gesamtkollektiv beeinflussen kdnnen.

Die bei der Maximalkraft gemessene relative arbeitsbeste Wiederholung diente als Parameter
fir die neuromuskuldre Funktion des Muskels. Die relative arbeitsbeste Wiederholung ist
diejenige Wiederholung mit der groRten Kraftentfaltung wahrend der gesamten Bewegung
des Beines. In der Interventionsgruppe verbesserte sich die arbeitsbeste Wiederholung analog
zum maximalen Drehmoment bei nahezu allen gemessenen Winkelsekunden (7 von 8). In der
Kontrollgruppe kam es nur bei einem Parameter zu einer Verbesserung zum Entlasstermin.
Bei 240°/s Extension war die Interaktion, also das gegenldufige Verhalten beider Gruppen mit
einer Zunahme der neuromuskuldren Funktion in der Interventionsgruppe und Abnahme in
der Kontrollgruppe besonders deutlich (p=0,06).

Die Hypothese, dass Vibrationstraining vorteilige Effekte auf die Maximalkraft im Sinne
einer Kraftsteigerung oder verminderten Kraftreduktion gegeniiber der Kontrollgruppe, aber
auch eine Verbesserung der neuromuskuldren Funktion der Muskulatur bewirkt, konnte in der
vorliegenden Untersuchung statistisch nicht bestatigt werden. Insgesamt ist jedoch ein klarer
Trend erkennbar, der fur einen zusatzlichen Effekt eines solchen Trainings im Vergleich zur

alleinigen klassischen Physiotherapie spricht.
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Bei einer Studie zum Vergleich des Effektes von Vibrationstraining und Krafttraining
konnten Delecluse et al. 2003 eine Zunahme des Drehmoments bei Kniestreckung um 17 %
innerhalb der Vibrationsgruppe und 14 % innerhalb der Gruppe mit Krafttraining gegenuber
einer Plazebogruppe ermittelt werden. Das Vibrationstraining mit einer Powerplate® wurde
dreimal pro Woche tber zwolf Wochen bei einem gesunden weiblichen Patientenkollektiv
mit einem durchschnittlichen Alter von 21,5 Jahren durchgefihrt. Die Vibrationsfrequenz
betrug zwischen 35 Hz und 40 Hz bei 2.5-5 mm Amplitude. Gemessen wurde das maximale
Drehmoment fur die Knieextension bei 100°/s. Der Mittelwert der Vibrationsgruppe stieg von
etwa 132 Nm auf 145 Nm an.

In der vorliegenden Studie an erkrankungs- und therapiebedingt stark geschwéchten Patienten
wurden diese Messwerte fur das maximale Drehmoment nicht erreicht. Die Werte der
Extension fur alle Winkelgeschwindigkeiten, lagen hier zwischen 73 Nm und 124 Nm bei
stationdrer Aufnahme und 81 Nm wund 123 Nm bei Entlassung. Zudem war das
Probandenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 53,1 Jahren (ber 30 Jahre dlter als in
der zitierten Studie. Weiterhin zeigen sich Diskrepanzen in der Dauer der Intervention,
welche in der vorliegenden Untersuchung bei durchschnittlich 4,5 und nicht bei 12 Wochen
lag. Die hohe Vibrationsfrequenz von 35-40 Hz wurde aufgrund des anderen
Vibrationstrainingsgerates in der vorliegenden Pilotstudie nicht erreicht. Die hochste
eingestellte Frequenz, mit der die Probanden trainierten betrug im Median 15 Hz bei 2 bis
12 mm Amplitude.

Im Hinblick auf das Probandenalter kommt Rittweger 2010 in seinem Review zur Erkenntnis,
dass gerade dltere Menschen vom Vibrationstraining profitieren konnen. In diesem Kontext
soll auf eine weitere Studie verwiesen werden, bei welcher Vibrationstraining an gesunden
Mannern mit einem Alter von ber 60 Jahren angewandt wurde (Bogaerts et al. 2007 b). Die
randomisierte Studie erfasste nach einem Jahr den Erfolg der unterschiedlichen
Trainingsmodalitaten: klassisches Kraft- und Ausdauertraining, Vibrationstraining und eine
Kontrollgruppe ohne jegliche Intervention. Die Vibrationsgruppe erreichte nach einem Jahr
Training eine Steigerung der isometrischen Kraft der Knieextensoren von 9.8 % (p=0,005),
die klassische Trainingsgruppe eine Steigerung von 13.1 % (p<0,001). Bei der Kontrollgruppe
zeigten sich keine signifikanten Effekte. Die Studie bestétigt den vergleichbaren Effekt von
Vibrationstraining zu konventionellem Kraft- und Ausdauertraining. Wirft man einen
genaueren Blick auf die Trainingscharakteristik mittels Vibration bei Bogaerts et al. 2007 b,

werden Unterschiede zur hier durchgefuhrten Studie deutlich. Wie bei Delecluse et al. 2003

58



4 Diskussion

wurde auch bei Bogaerts et al. 2007 a eine Trainingsfrequenz von 30 Hz bis 40 Hz gewéhlt.
Die Trainingshaufigkeit betrug ebenfalls dreimal die Woche. In der vorliegenden Pilotstudie
sollten die Probanden mit leicht gebeugten Beinen auf dem Gerét stehend trainieren, um so
Training moglichst einfach zu gestalten und damit eine eigenstdndige Durchfiihrbarkeit
gewabhrleisten zu konnen. Bei Bogaerts et al. 2007 a wurden jedoch verschiedene Positionen
eingenommen, zum Beispiel einbeinig, auf den Zehen stehend oder in tiefer Kniebeugung.
Aulerdem gilt es zu erwéhnen, dass dort auch hier jedes Training unter Aufsicht eines
eingewiesenen Trainers durchgefuhrt wurde.

Die Vibrationsfrequenz in der vorliegenden Arbeit weicht mit einem Median von 15 Hz von
den bereits genannten Studien ab (Bogaerts, Delecluse, et al. 2007 a; Delecluse et al. 2003).
Allerdings muss dabei auch hier die Amplitude der Schwingung beriicksichtigt werden. So
war bei den erwahnten Arbeiten die Amplitude der applizierten Schwingung entweder
2.5 mm oder 5 mm groR. In der hier durchgefiihrten Pilotstudie betrug diese abhdngig von der
FuBposition 2 mm, 6 mm oder 12 mm. Bei im Median 15 Hz betrug die Amplitude 12 mm.
Da die Teilnehmer erschdpfend trainiert haben, konnte die Amplitude ein reglementierender
Faktor darstellen. So hétten die Probanden mdglicherweise bei einem geringeren Hub auch
mit hoheren Frequenzen trainieren kdnnen.

Bei einer vergleichenden Messung zur tatsachlichen und angegebenen Frequenz am
Board 3000 konnte gezeigt werden, dass an beiden hier verwendeten Vibrationsgerdten die
tatsdchlichen Frequenzen der in Schwingung versetzen Platte und die am Gerét angezeigten
Frequenzen im Durchschnitt um etwa 25 % abwichen (T. Kaeding, schriftliche Mitteilung
2009). Somit haben die Probanden, welche bis zu ihrem Trainingsmaximum trainiert haben,
mit etwa 25 % geringerer Frequenzen trainiert als am Display angegeben. Die wahre
Trainingsfrequenz lag somit nicht bei im Median 15 Hz, sondern bei nur etwa 11 Hz.

Dass auch die Haufigkeit des Trainings ein zu beriucksichtigender Faktor bei Erhalt oder
Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit von Maximalkraft spielen kdnnte, zeigt die
erwahnte Studie von Jarden et al. 2009, welche bei Patienten wéhrend ihres stationédren
Aufenthaltes zur allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation durchgefuhrt wurde.
Hier wurde bis zu funfmal pro Woche trainiert. Das Patientenkollektiv —der
Interventionsgruppe war dort jedoch im Vergleich zur vorliegenden Studie etwas junger
(durchschnittliches Alter von 41 Jahren, 53 Jahre in der vorliegenden Studie). Im Ergebnis
zeigten sich eine geringe Veranderung der isometrischen Maximalkraft der Knieextension von

-2.2 % in der Interventionsgruppe und ein starkerer Leistungseinbruch von -20.8 % in der
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Kontrollgruppe. Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt die hier durchgefiihrte Pilotstudie bei
der prozentualen Anderung des maximalen Drehmomentes der Extension (z. B,
Interventionsgruppe 180°/s Extension +6,9 %, Kontrollgruppe -15 %, p=0,07), wobei bei
Jarden et al. 2009 eine isometrische und in der vorliegenden Arbeit eine isokinetische

Messung vorgenommen wurde, was die direkte Vergleichbarkeit erschwert.

Der Vergleich mit anderen Studien zeigt die Unterschiede zur hier durchgefiihrten Studie auf.
Das Vibrationstraining wurde bisher noch nicht an einem Patientenkollektiv bestehend aus
allogen transplantierten Patienten untersucht. Auch trainierten die Probanden in den
Vergleichsstudien stets unter Anleitung von Fachpersonal. Diese kénnten fiir die Einhaltung
der vorgesehen Traininigshaufigkeit von Bedeutung sein. Rittweger et al. 2002 weisen darauf
hin, dass messhare Effekte eines Vibrationstrainings bei einer Trainingshaufigkeit von
mindestens dreimal pro Woche erzielt werden konnen, welche auch in der vorliegenden
Arbeit erreicht wurde.

Zusammengefasst zeigt sich ein Trend im Sinne einer Kraftsteigerung im Gegensatz zur
Kraftreduktion durch ein zusétzliches Vibrationstraining zur klassischen allgemeinen

Physiotherapie.

4.2.2 Kraftausdauer und areoboe Ausdauerleistung

Zur Ermittlung der Effektivitat von Vibrationstraining wurde neben der Maximalkraft der
Kniestreckung und Kniebeugung auch die Kraftausdauerleistung erhoben. Dazu wurden
Leistung (Arbeit pro Zeit) und Anzahl der erbrachten Wiederholungen mit Hilfe des
BIODEX-System 3 gemessen, welche bei einer Winkelgeschwindigkeit von 240°/s iber eine
Minute absolviert wurden. Auflerdem wurden der 6MWT zur Bestimmung der aeorben
Ausdauerleistung sowie ein Chair-Rise-Test zur Erfassung der Koordination und
Kraftausdauer durchgefihrt.

Die Kraftausdauerleistung in der Biodex-Messung nahm im Gesamtkollektiv (Kontroll- plus
Interventionsgruppe) ab (Extension p=0,002, Flexion p=0,004). Eine deutliche Tendenz des
geringeren Leistungsabfalls in der Interventionsgruppe spiegelt sich sowohl in der Extension
als auch in der Flexion wieder. So fallt die Kraftausdauerleistung der Extension in der
Interventionsgruppe von durchschnittlich 96 Nm bei stationarer Aufnahme auf 90.9 Nm bei

Entlassung, in der Kontrollgruppe féllt diese deutlicher von 98.9 Nm auf 73 Nm.
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In der Ubersicht von Wiskemann und Huber 2008 wurde gezeigt, dass eine Abnahme der
Ausdauerleistung  wéhrend des stationdaren  Aufenthaltes zur hamatopoetischen
Stammzelltransplantation auftreten kann. Diese tritt jedoch in der Interventionsgruppe,
unabhéngig von der Art der sportlichen Intervention, weniger stark auf als in der
Kontrollgruppe.

So untersuchten Dimeo et al. 1997 den Effekt sportlicher Intervention bei Patienten mit
autologer Stammzelltransplantation nach einer Hochdosis-Chemotherapie. In die Studie
wurden 70 Patienten aufgenommen, 33 in die Interventionsgruppe. Die Probanden dieser
Gruppe sollten taglich aerobes Ausdauertraining mit einem Fahrradergometer, welcher
liegend im Bett benutzt wurde, durchfihren. Das Training wurde von eingewiesenem
Personal tberwacht und beinhaltete 15 Satze zu je einer Minute und einer Minute Pause. Die
Intensitat wurde bei 50 % der maximalen Herzfrequenz angepasst. Zu Beginn des stationdren
Aufenthaltes sowie am Tag der Entlassung wurde mit Hilfe eines Laufband-Stress-Tests unter
EKG-Uberwachung die aerobe Leistungsfahigkeit ermittelt. Die Analyse ergab bei einem
durchschnittlichen stationaren Aufenthalt von 14 Tagen eine Trainingshdufigkeit von 82 % in
der Interventionsgruppe. Der Leistungsverlust in der Interventionsgruppe betrug 14 %, in der
Kontrollgruppe, ohne sportliche Intervention, 19 % (p=0,05). In der hier vorliegenden Arbeit
ist der Leistungsverlust der Kraftausdauerleistung in der Interventionsgruppe gegenuber der
Kontrollgruppe ebenfalls geringer (s. 0.).

Im Vergleich zu Dimeo et al. 1997 unterscheiden sich die Trainingshaufigkeiten. In der
Pilotstudie lag diese fiir das Vibrationstraining bei 83 %, was einem Training alle zwei bis
drei Tage entspricht. Das Training mittels Fahrradergometer lag mit 55 % fiir die
Kontrollgruppe und 42 % fiir die Interventionsgruppe jedoch deutlich unter den 82 % der
verglichenen Arbeit. Dies konnte jedoch aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen
Behandlungen, allogene und autologe Stammzelltransplantation, zwischen den beiden
Studienkollektiven liegen.

Der CRT, welcher als Verlaufsparameter der kdrperlichen Leistung wéhrend der stationdren
Therapie gewéhlt wurde, zeigt keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Es kam jedoch zu
einer signifikanten Verbesserung des Testergebnisses beider Gruppen Uber die Zeit (p<0,001).
Die Arbeitsgruppe um Rees et al. 2007 untersuchte den Effekt von Vibrationstraining oder
Krafttraining gegeniiber einer Kontrollgruppe ohne Training an alteren gesunden Menschen
uber 65 Jahre. Nach einer achtwochigen Intervention bei den Teilnehmern der Gruppe mit

Vibrationstraining, als auch bei denen mit reinem Krafttraining (Kniebeugen) verbesserte sich
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der CRT signifikant gegentber der Kontrollgruppe. Zwischen den beiden Gruppen bildete
sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Ein &hnliches Verhalten zeigte sich auch in der
vorliegenden Studie. Die Testergebnisse unterscheiden sich allerdings in den Studien. In der
Arbeit von Rees et al. 2007 liegen die Werte im Durchschnitt minimal héher (ca. 0.5s) als in
der Pilotstudie. Dies kdnnte am unterschiedlichen Durchschnittsalter der Patientenkollektive,
den Grunderkrankungen und deren VVorbehandlung sowie den Co-morbiditaten liegen.

Die Messergebnisse der oben genannten Kraftausdauerleistung zeigen, dass durch
zusétzliches Vibrationstraining der Leistungsabfall moglicherweise in hoherem MaRe
verringert werden kann als mit der bisherigen klassischen Physiotherapie alleine. Die
statistische Signifikanz im Vergleich der beiden Gruppen wurde verfehlt. Eine Erklarung
hierflir koénnte die unterschiedliche Ausdaueraktivitdt in beiden Gruppen wéhrend des
stationdren Aufenthaltes sein, welche anhand der auswertbaren Trainingstagebiicher bestimmt
wurde. Neben dem Vibrationstraining erhielten beide Gruppen Physiotherapie und hatten die
Mdglichkeit, mit einem im Zimmer stehenden Fahrradergometer zu trainieren. In der
Héaufigkeit der erfolgten Physiotherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005).
Die Trainingsfrequenz der klassischen allgemeinen Physiotherapie lag in der Kontrollgruppe
bei 73 % des gesamten stationaren Aufenthaltes, in der Interventionsgruppe erfolgte diese nur
an 54 % der Tage. Auch mit dem Fahrradergometer wurde in der Interventionsgruppe (42 %)
weniger haufig trainiert als in der Kontrollgruppe (55 %) (p=0,36). Bei der Analyse dieser
Daten sollte jedoch die geringe Anzahl der vollstdndigen Trainingstagebiicher
(Kontrollgruppe: 5, Interventionsgruppe: 9) beriicksichtigt werden. Die fehlenden Daten vor
allem in der Kontrollgruppe kénnten jedoch auch die unterschiedliche Trainingshaufigkeiten
zwischen den Gruppen erkldren. Obwohl sich die Trainingshaufigkeiten mit dem
Fahrradergometer und der Physiotherapie unterscheiden, ist der Leistungsabfall der
Ausdauerleistung geringer. Somit wére es unter Umstdnden moglich, dass das
Vibrationstraining den Fahrradergometer und die Physiotherapie ersetzen konnte.

Einen Unterschied in der aeroben Ausdauerleistung konnte der 6MWT zeigen. Uber die Zeit
von stationdrer Aufnahme bis zur Entlassung hat sich das gesamte Patientenkollektiv
(Kontroll- und Interventionsgruppe) signifikant verschlechtert (p=0,004). In beiden Gruppen

war der Verlust der zuriickgelegten Wegstrecke im Rahmen der Transplantation
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unterschiedlich groR: Die Kontrollgruppe mit -74 m (-4.0 %) und die Interventionsgruppe mit
-159 m (-27.0 %).

Die Ergebnisse des 6MWT am Tag der Aufnahme weisen eine geringere Leistungsfahigkeit
des gesamten Kollektivs gegenuber der gesunden Normalbevélkerung auf. Im Durchschnitt
wird von einem gesunden 52-jahrigen Probanden eine Wegstrecke von etwa 600 m
zurlickgelegt (Casanova et al. 2011), in der vorliegenden Studie betrug die Wegstrecke zu
Beginn jedoch nur 537 m in der Kontrollgruppe und 562 m in der Interventionsgruppe.

Diese Anfangswerte decken sich auch mit denen von Wiskemann et al. 2011. Allerdings
zeigen sich Unterschiede der Ergebnisse am Tag der Entlassung. In der vorliegenden
Datenerhebung kam es zum Abfall der Werte in der Interventionsgruppe von 159 m, in der
Studie von Wiskemann et al. 2011 jedoch nur von 81 m. Der geringere Verlust der
Wegstrecke ist wahrscheinlich mit der Trainingsmodalitat zu erklaren. Der Trainingsplan
umfasste pro Woche zweimal Widerstandstraining und finfmal Ausdauertraining
(Fahrradergometer oder Laufband) von 20 bis 40 Minuten Dauer. In der vorliegenden Studie
wurde jedoch nur in der Interventionsgruppe beim Vibrationstraining eine bestimmte
Héufigkeit angestrebt. Das Ausdauertraining mittels Fahrradergometer war lediglich auf
freiwilliger Basis. Gleichzeitig ist in der vorliegenden Untersuchung keine Aussage Uber die
Lange und Intensitat des Ausdauertrainings moglich, da eine Protokollierung der Werte im
Trainingstagebuch nicht erfasst wurde.

Die Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie trainierte 6fter mit dem Fahrradergometer
(55 % der Aufenthaltstage), als die Interventionsgruppe (42 % der Aufenthaltstage). Dies
konnte das bessere Resultat in der aeroben Ausdauerleistung, also die geringere Abnahme der

zurlickgelegten Wegstrecke im 6MWT erklaren.

Eine bei Einschluss in die Studie verminderte korperliche Leistungsfahigkeit in der
Vibrationsgruppe als Grund fur eine geringere Trainingsfrequenz konnte nicht festgestellt
werden. Die klinischen Basisparamter weisen keine signifikanten Unterschiede im Hinblick
auf die durch den Freiburger Aktivitatsfragebogen ermittelte Aktivitdt vor stationarer

Aufnahme zwischen den Gruppen auf.

Somit zeigt sich zusammenfassend auch fiir die Kraftausdauerleistung ein positiver Effekt des
Vibrationstrainings. So fiel der Verlust der Kraftausdauerleistung in der Interventionsgruppe

weniger stark aus als bei der Kontrollgruppe. Einen ahnlichen Leistungsstand erzielten beide
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Gruppen im Bereich der aeroben Ausdauerleistung. Hier zeigte sich jedoch tendenziell ein
besseres Ergebnis in der Kontrollgruppe. Diese hatte jedoch auch h&ufiger mit dem
Fahrradergometer trainiert.

Folgestudien missen zeigen, ob bei gleicher Haufigkeit von Kklassischer allgemeiner
Physiotherapie und Fahrradergometer der Effekt wvon Vibrationstraining auf die
Kraftausdauerleistung und aerobe Ausdauerleistung noch deutlicher zu Tage tritt.

64



4 Diskussion

4.2.3 Lebensqualitat
Betrachtet man im Kontext von hamatopoetischer Stammzelltransplantation als potentiell
kurativer Therapie h&matologischer Erkrankungen die daraus resultierenden mogliche
Nebenwirkungen wie etwa das Fatigue-Syndrom, muss auch die durch die Behandlung
beeinflusste Lebensqualitat der Patienten berlicksichtigt werden.
Bei Patienten, welche sich einer Stammzelltransplantation unterziehen mussen, kann bereits
vor der eigentlichen Therapie, als auch in den Monaten nach dem Einsatz von HSCT eine
reduzierte Lebensqualitat vorherrschen (Andersson et al. 2010; Grulke et al. 2012; Mosher et
al. 2010). Korperliches Training als supportive MafRnahme wahrend des stationédren
Aufenthaltes zur Transplantation kann den Verlust der Lebensqualitét reduzieren (Carlson et
al. 2006; Jarden et al. 2009).
In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss eines zusétzlichen Vibrationstrainings zur
allgemeinen Physiotherapie als sportliche Intervention erfasst. Es wurde angenommen, dass
sich bei einem korperlichen Effekt des Vibrationstrainings auch die Lebensqualitat durch die
Intervention verbessert oder aber weniger stark veréndert als innerhalb der Kontrollgruppe.
Bei der Auswertung der Fragebdgen zeigten sich signifikante Unterschiede im Gesamt-
kollektiv (Kontroll- und Interventionsgruppe) zwischen den einzelnen Datenerhebungs-
punkten (Zeiteffekt). So kam es zu einer signifikanten Verschlechterung des globalen Ge-
sundheitsstatus’ im gesamten Kollektiv (p=0,04). Auch die kérperliche Funktion nahm im ge-
samten Kollektiv Gber den zeitlichen Verlauf signifikant ab (p=0,02).
In der aktuellen Ubersichtsarbeit von Grulke et al. 2012 wurde die Lebensqualitit vor und
nach hdmatopoetischer Stammzelltransplantation anhand des EORTC QLQ C-30 untersucht.
In die Auswertung wurden daftr 33 Arbeiten mit iber 2800 Patienten eingeschlossen. 1116
Patienten (39.8 %) wurden in Deutschland eingeschlossen, der Rest in anderen européischen
Staaten. Fir den globalen Gesundheitsstatus wurde mit 63.0 ein &hnlicher Ausgangswert vor
der Transplantation, wie in der vorliegenden Studie (Kontrollgruppe 61.2, Interventions-
gruppe 59.0) angegeben. Auch bei der Entlassung kommt es zu einer Annéherung der Werte.
So wird bei Grulke et al. 2012 durchschnittlich ein globaler Gesundheitsstatus von 53.0
berichtet, in der hier durchgefiihrten Arbeit sowohl in der Interventionsgruppe als auch der
Kontrollgruppe jeweils 50.0.
Vor Stammzelltransplantation ist die korperliche Funktion bei den Probanden der
vorliegenden Studie (Kontrollgruppe 59.9, Interventionsgruppe 58.3) im Vergleich zu den
Daten von Grulke et al. 2012 (80.0) tendenziell niedriger. Bei Entlassung kommt es
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ubereinstimmend in beiden Arbeiten zum Abfall der korperlichen Funktion auf 33.3
(Kontrollgruppe) und 39.4 (Interventionsgruppe), in der Ubersichtsarbeit von Grulke et al.
2012 auf 64.0.

Die in dem Review-Artikel von Grulke et al. 2012 ausgewahlten Arbeiten beinhalten sowohl
allogene als auch autologe Stammzelltransplantationen. Der geringere Abfall der oben
genannten Parameter (insbesondere korperliche Funktion) bei Grulke et al. 2012 kénnte durch
die Mischung des erfassten Kollektivs mit Patienten, welche sich einer weniger belastenden
autologen Stammzelltransplantation unterzogen haben, bedingt sein.

In der vorliegenden Pilotstudie konnte im EORTC QLQ C-30 beim Parameter Schmerz ein
Trend flr einen moglichen Effekt des Vibrationstrainings gezeigt werden. In der Auswertung
des Fragebogens wurde ein Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe
gemessen, welcher die statistische Signifikanz nur knapp verfehlte (p=0,05). So kam es vom
ersten Datenerhebungspunkt bis zur letzten Befragung eine Woche nach Entlassung zur
Schmerzzunahme innerhalb der Kontrollgruppe. Auch in der Interventionsgruppe kam es
wahrend des stationaren Aufenthaltes zu einer Erhohung der Schmerzempfindung. In einer
Studie von Bruyere et al. 2005 wurde der Effekt eines sechswoéchigen Vibrationstrainings
gemessen. Auch hier wurde eine signifikante Reduktion korperlicher Schmerzen gegenuber
der Kontrollgruppe ohne Training gemessen. Dabei wurde der Fragebogen SF-36 angewandt,
vergleichbar mit dem EORTC QLQ C-30.

Auch in Studien mit klassischem Training, Widerstandstraining und Ausdauertraining mit
Fahrradergometer kam es zu einer Reduktion des Schmerzparameters. Damit kann das
Ergebnis der vorliegenden Arbeit unterstiitzt werden. (Jarden et al. 2009; Wiskemann et al.
2011).

Ein signifikanter Gruppeneffekt konnte fiir den Parameter soziale Funktionsfahigkeit erfasst
werden (p=0,02). Diese war zu jedem Zeitpunkt, auch zu Beginn der Studie, bei den
Probanden der Kontrollgruppe hoher als in der Interventionsgruppe. Wéhrend des stationdren
Aufenthaltes sank in der Kontrollgruppe der Wert von 60.0 bei stationdrer Aufnahme auf 50.0
Punkte bei Entlassung. In der gleichen Zeit sank dieser Parameter innerhalb der
Interventionsgruppe um 19 Punkte von 41.7 auf 22.7. Bis zum ersten ambulanten Termin kam
es zu einem weiteren Abfall. Dieser war aber in beiden Gruppen mit je neun Punkten gleich.
Maoglicherweise hatte die signifikant haufigere allgemeine Physiotherapie und der damit

verbunden haufigere soziale Kontakt einen Einfluss auf diesen Parameter.
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In Bezug auf die bekannte Cancer-related-fatigue (CRF) als Nebenwirkung soll hier der
Parameter Mudigkeit genauer betrachtet werden. Die Auswertung ergab ein nahezu gleiches
Verhalten fiir beide Gruppen Uber die Zeit (Zeiteffekt p=0,05). So kam es zu einer stetigen
Zunahme des Parameters Uber die Datenerhebungspunkte. Betrachtet man andere Studien
zeigen sich &hnliche Verlaufe des Parameters sowohl in der Kontroll- als auch in der
Interventionsgruppe. Sowohl beim mulitmodalen Training von Jarden et al. 2009 bestehend
aus Kraft-, Ausdauertraining und Dehnungstibungen als auch in der Studie von Wiskemann et
al. 2011 (Kraft-, Ausdauertraining) kam es zum Anstieg der Midigkeitsindices wahrend der
stationédren Behandlung.

Zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass das Vibrationstraining die therapiebedingt
erwartete Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus’ sowie der korperliche Funktion
im Gesamtkollektiv, wie bei den zitierten Studien auch, nicht verhindern konnte.

Eine nahezu signifikante Verbesserung des Parameters Schmerz war jedoch nachweisbar.

4.3 Perspektive

In der Analyse der Effektivitat von Vibrationstraining und dessen Auswirkungen auf
korperliche Leistungsfahigkeit konnten in der vorliegenden Studie positive Trends des
Vibrationstrainings auf die Beinkraft dargestellt werden. Diese waren jedoch aufgrund der
geringen Fallzahl in der Pilotstudie statistisch nicht signifikant.

In Bezug auf die Lebensqualitat konnten moégliche positive Effekte des Vibrationstrainings
zum Beispiel fur die Schmerzsymptomatik dargestellt werden. Aufgrund des in der Pilotstudie
ermittelteten Ergebnisses, dass Vibrationstraining wahrend der HSCT unter Beriicksichtigung
der Kontraindikationen sicher ist und von den Patienten akzeptiert wird, sollte in groReren
Folgestudien der Fokus auf die Effektivitat einer solchen Intervention gelegt werden.

Aus der Analyse der vorliegenden Pilotstudie konnten Unterschiede wie Trainingshaufigkeit,
Intensitat und Betreuung zu anderen Studien aufgedeckt werden (Bogaerts et al. 2007 a;
Jarden et al. 2009; Wiskemann et al. 2011).

Deshalb sollte in weiteren Studien die Betreuung der Patienten intensiviert werden. Das
Durchfiihren des Trainings mit eingewiesenem Fachpersonal kénnte eine hohere
Trainingshaufigkeit gewahrleisten.

Der Einfluss auf die Ausdauerleistung zeigte sich vor allem bei langerem Training (Bogaerts
et al. 2009; Bogaerts et al. 2007 b; Wiskemann und Huber 2008), weshalb ein Training vor,

aber auch nach stationdrem Aufenthalt sinnvoll sein kdnnte. Weiterhin sollte in Folgestudien
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die allgemeine Physiotherapie in Kontroll- und Interventionsgruppe vergleichbarer sein, um
den moglichen Effekt des Vibrationstrainings deutlicher darstellen zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Die hier durchgefuhrte kontrollierte prospektive Pilotstudie diente zur Ermittlung der
Machbarkeit, Sicherheit und Sammlung von Hinweisen auf die Effektivitat eines
Vibrationstrainings (alle 2 Tage mittels Board 3000) zusatzlich zur klassischen allgemeinen
Physiotherapie bei insgesamt 26 1:1 randomisierten Patienten, die sich einer allogenen
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) unterzogen hatten.

Bei der kurativen Behandlung maligner Erkrankungen des blutbildenden Systems kommt zur
Steigerung der Heilungsraten vermehrt die allogene h&matopoetische
Stammzelltransplantation zum Einsatz, welche mit einer schwerwiegenden therapie- und
erkrankungsassoziierten Morbiditat und Mortalitat einhergeht. So nimmt die korperliche Kraft
und Ausdauer unter Therapie ab und Fatigue, ein allgemeines Geflihl der Erschopfung, tritt
bei 70-100 % der Patienten auf. Die Lebensqualitat der Patienten ist durch die Behandlung
also voriibergehend- teilweise auch langer dauernd- reduziert.

Sportliche Interventionen aus Kraft- und Ausdauertraining konnten diese negativen
Therapieeffekte wahrend der HSCT reduzieren. Vibrationstraining, vergleichbar mit
klassischem Krafttraining, kann insbesondere bei dlteren, untrainierten Probanden eine
Steigerung der Muskelkraft bewirken.

Die Pilotstudie zeigte, dass das Vibrationstraining bei Einhaltung der Ausschlusskriterien im
Rahmen der HSCT sicher und durchfiihrbar ist sowie bei den Patienten auf gute Akzeptanz
stoRt. Es konnte ein deutlicher Trend zur Kraftigung der Beinkraft in der isokinetischen
Biodex-Dynamometrie dargestellt werden (Vergleich von “stationdre Aufnahme®* mit
“Entlassung*: z.B. Kontrolle -15 %, Intervention +6.9 % bei 180°/s Extension; p=0,07) sowie
der Kraftausdauermessung. Eine gesteigerte Ausdauerleistung im Six-Minute-Walk-Test
gegenlber der Kontrollgruppe wurde nicht erreicht. Im Fragebogen EORTC QLQ C-30
konnte im Gesamtkollektiv eine signifikante Verschlechterung u. a. im Bereich der
allgemeinen Lebensqualitat (p=0,04) und der korperlichen Funktion (p=0,02) gezeigt werden.
Es stellte sich ein Trend zu einer geringeren Schmerzbelastung in der Interventionsgruppe dar
(p=0,05).

Diese Ergebnisse konnten trotz signifikant hdufigerer allgemeiner Physiotherapie bei der

Kontrollgruppe erzielt werden (p=0,005).
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FuBposition Dauer Frequenz
1 eng B0 s 10 Hz
2 mittel " "
3 weit " n
4 eng 80 s i
5 mittel L D
3] weit " n
7 eng 120 s "
8 mittel " D
g weit " "
10 eng B0 s 15 Hz
11 mittel " m
. 12 weit " n
= 13 eng a0 s m
8 14 mittel L D
2 [ 15 weit I I
g | 16 eng 120s I
- 17 mitt;l " n
& 18 weit L I
g 19 eng 60 s 20 Hz
= 20 mittel " "
2 [ 21 weit I I
g [ 22 eng 90 s I
23 mittel i .
24 weit " n
25 eng 120 s I
26 mittel " n
27 weit " m
28 eng B0 s 26 Hz
208 mittel " m
30 weit i .
31 eng 90 s I
32 mittel i .
33 weit " n
34 eng 120 s I
35 mittel " n
v 36 weit " m
37 weitere individuelle Trainingsgestaltung nach Bicksprache

Abbildung 7.3 Steigerung der Intensitét des Vibrationstrainings
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[ Einsatz von Vibrationstraining als supportive Therapie begleitend
einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation -
Pilotstudie zur Machbarkeit und Effektivitat

Evaluationsbogen zur Ermittiung der Zufriedenheit mit dem Vibrationstraining |

Pat.lD: Datum:

Dieser Fragebogen stelit Ihnen Fragen zu lhrem akivellen Empfinden bezGglich der
Benutzung des Gerates zum Vibrationstraining. Bitte markieren Sie fiir jede
Aussage ein Kastchen, welches am besten Ihr aktuelles Empfinden im Bezug auf

die jeweilige Frage widerspiegelt.

- Keina ]
_gmma stimme  Meinung/ SUMME 2L sfimme
b ! a:uﬂ nicht zu weder sahr zu
noch
1. Die Lange des Trainings
{ca. 10 Minuten) ist O O O O O
sinmvoll
2. lch wirde ein Vibrations-
trainingsgerat viele Jahre O O O O O

nutzen

3. Mir macht es SpaB, das
Vibrationstrainingsgerat O O O O O
regelmagig zu nutzen

4, lch worde das
Vibrationstrainingsgerat
Freunden und Familien- O O O O O
mitgliedern empfehlen

5. Ich bin mit meinem
Training mit dem Gerat in O 0 0o 0 O
der letzten feit zufrieden

6. Ich halte die Nutzung des
Vibrationstrainingsgerates O O O O O
far sicher

7. Es ist langweilig das
Vibrationstrainingsgerat O O O O O

Zu benuizen

Abbildung 7.4 Evaluationsbogen zum Vibrationstraining, Seite 1
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10.

11.

12

13.

- Kaina .
E&m ,  simme  Meinung/ simme zU  stimma
nicht zu nicht zu ml sahr zu

Alles in Allern bin ich mit
dem Vibrations- O O O O O
trainingsgerat zuirieden
Ich habe die notigen
Anweisungen for das
Training mit dem O O O O O
Vibrationstrainingsgerat
erhalten
Das Benutzen des
Vibrationstrainingsgerates O O O O O

ist unangenehm

Wowaorden sie am liebsten ein Vibrationstrainingsgerat for Ihr Training
plaizieren?

O  In Ihrer Wohnung oder Haus

a in einem Bereich, der von einer Gruppe genutzt werden kann

Fallt Ihnen etwas ein, was man an der Benutzung des
Vibrationstrainingsgerates verbessern kann?

Was erschien lhnen als groBtes Hindemis in der regelmagigen Benuizung des
Vibrationstrainingsgerates?

Abbildung 7.5 Evaluationsbogen zum Vibrationstraining, Seite 2
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14.

15.

Bitte listen Sie die Inrer Meinung nach drei BESTEN und SCHLECHTESTEN
Eigenschaften bezoglich des Trainings mit dem Vibrationstrainingsgerat auf.

BESTE Eigenschafien
1.
2

3.

SCHLECHTESTE Eigenschaften
1.
2.
3.

Mochten Sie uns noch etwas anderes mitteilen?

VIELEN DANK FUR IHRE ZEIT UND IHRE TEILNAHME !

Abbildung 7.6 Evaluatinosbogen zum Vibrationstraining, Seite 3
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Pat.ID: Datum:

Uberhaupt
nicht Wenig MiiRig Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich kérperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen lingeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Thnen Schwieriglkeiten, eine kurze

Strecke auBer Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiiRig Sehr
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen
tagtéglichen Beschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
8.  Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schimerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen tibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden

Abbildung 7.7 EORTC QLQ C-30, Seite 1
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Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig DMiiBig Sehr
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. TFihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4
26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Familienleben beeintrichtigt? 1 2 3 4
27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréchtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copynght 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

Abbildung 7.8 EORTC QLQ C-30, Seite 2
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Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitit - Kurzform

Pat.ID:

Datum:

1) Sind Sie berufstiitig (auch Hausfrau) oder in Ausbildung?
_ nein Cia Ihre berufliche Tétigkeit beinhaltet hauptsdchlich:
[ sitzende Tiitigkeiten (z.B.: Biiro, Student...)
C mifige Bewegung (z.B.: Handwerker. Hausmeister, Hausfrau...)

C intensive Bewegung (z.B.: Postzusteller, Wald- und Bauarbeiter...)

2 Waren Sie in der letzten Woche zu FuBl unterwegs,
a) ... auf dem Weg zur Arbeit oder zum Einkaufen usw.? [ nein _ja
Wenn ja. wie lange sind Sie dabei gegangen? insgesamt .............. Minuten/Stunden
b) ...zum Spazierengehen? [ nein _ja
Wenn ja, wie lange waren Sie letzte Woche spazieren? insgesamt .......... Minuten/Stunden

3 Sind Sie in der letzten Woche Fahrrad gefahren,

a) ...zur Arbeit oder zum Einkaufen usw.? O nein Zja
Wenn ja, wie lange sind Sie dabei geradelt? insgesamt Minuten/Stunden
b) ... auf dem Heimtrainer bzw. auf Radtouren? [ nein _ja
Wenn ja. wie lange sind Sie dabei geradelt? insgesamt ........ Minuten/Stunden
.......... Watt
4) Haben Sie einen Garten? O nein O ja Wenn ja,
wieviel Stunden haben Sie letzte Woche in Threm Garten verbracht? ....... Stunden pro Woche.
Davon waren <o Stunden Gartenarbeit
und Stunden Ruhe und Erholung
5)  Steigen Sie regelmiiflig Treppen? [ nein
Oja, ... Stockwerke., ... mal am Tag
6)  Sind Sie im letzten Monat geschwommen? T nein
ja, ca.......... Stunden im Monat (reine Schwimmzeit)
7) Haben Sie im letzten Monat Sport betrieben?
(z.B.: Jogging, FuBball, Handball, Federball, Squash. Gymnastik, Tennis, Tischtennis ..............)
_ nein
_ ja wenn ja, welchen Sport
Beispiel:
... Dauerlauf....... ca. ..30. Minuten/Sturden pro Woche/Merat
.....2.. Federball....... 2. Siputen/Stunden pro ¥Weshe/Monat
L e ca. e Minuten/Stunden pro Woche/Monat
2. ——— e Minuten/Stunden pro Woche/Monat

...... Minuten/Stunden pro Woche/Monat

Ao Minuten/Stunden pro Woche/Monat

8) Gehen Sie zu Tanzveranstaltungen und/oder kegeln Sie?
Tanzen: Cnein Zja ... mal / Monat  je:..... Stunden

Kegeln: Conein Zja ... mal / Monat  je: ... Stunden
Vielen Dank

@ Dr. rer.nat. |. Frey / Prof. Dr. med. A. Berg — Med UnivKiinik Freiburg, Abt. Rehabilitative und Praventive SporthMedizin

Abbildung 7.2 Freiburger Aktivitatsfragebogen
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