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Hinweis fiir den Leser/die Leserin:

Die vorliegende Dissertation verwendet aus Griinden eines besseren Leseflusses im Regelfall
Ausdrucksformen des mannlichen Geschlechts (z.B. Patient). Es sei explizit darauf hingewie-

sen, dass dabei immer auch Personen weiblichen Geschlechts gemeint sind.

Hinweis zu den Rahmenbedingungen der Dissertation:

Die vorliegende Dissertation wurde im Rahmen der randomisiert kontrollierten Interventions-
studie BISON (Bewegungstherapie in der Padiatrischen Stammzelltransplantation) verfasst.
Es handelte sich dabei um ein Kooperationsprojekt zwischen der Klinik fir Kinder und Ju-
gendmedizin, Schwerpunkt Stammzelltransplantation und Immunologie, des Universitétskli-
nikums Frankfurt und der Abteilung Sportmedizin der Goethe Universitdt. Das Studienprojekt
wurde von der Deutschen José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V. (Projektnr.10/29), dem Ver-
ein Hilfe fur krebskranke Kinder e.V. Frankfurt, Hand in Hand flr krebskranke Kinder Alten-
stadt e.V., Verein fir krebskranke und chronisch kranke Kinder e.V. Darmstadt sowie der
Adolf Messer Stiftung gefordert. Die Verfasserin war federfiihrend an der Planung, Durchfiih-

rung und Evaluation des Projektes beteiligt.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Obgleich eine Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen eher selten auftritt, z&hlt diese
zu den héufigsten Todesursachen im Kindes- bzw. Jugendalter [Klingebiel et al. 2014]. Bun-
desweit erkranken jahrlich circa 1.800 Kinder und Jugendliche bis zum 15. Lebensjahr an
Krebs. Bei den unter 18-J&hrigen wurden insgesamt 2.051 Neuerkrankungen im Jahr 2013 re-
gistriert [Deutsches Kinderkrebsregister 2013/14]. Die Inzidenz ist vor dem 5. Geburtstag et-
wa doppelt so hoch wie in der Altersgruppe der 5- bis 14-Jahrigen [RKI 2013]. Die Dauer der
onkologischen Intensivtherapie belduft sich im Mittel auf ca. neun Monate. In dieser Zeit
werden die Patienten durchschnittlich neun- bis zehnmal vollstationar behandelt. Jeder Auf-
enthalt dauert in der Regel zwischen zwei bis sieben Tage [Herold et al. 2006].

Diese intensive und langwierige Therapiephase bedarf insbesondere im Kindes- und Jugend-
alter einer besonderen Beachtung. RegelméaRige korperliche Aktivitat gilt unumstritten sowohl
als elementarer Bestandteil der Entwicklungs- als auch der Gesundheitsforderung [Boreham
und Riddoch 2001, Janssen und Le Blanc 2010, Landry und Driscoll 2012, Sun et al. 2013,
Strong et al. 2005, Twisk 2007]. Insbesondere fiir die kindliche Gesamtentwicklung ist die in-
dividuelle Auseinandersetzung mit der sozialen und materiellen Umwelt unverzichtbar. Der
kindliche Organismus entdeckt und erfasst seine Umwelt durch Bewegung. Im Kontext einer
onkologischen Erkrankung bzw. Therapie kommt es zu Einschrankungen der Lebens- und Er-
fahrungswelt, die sowohl kdrperlich-motorische als auch psychosoziale Folgen fiir die Ent-
wicklung hervorruft [Beulertz et al. 2016a, Gotte et al. 2014b, Ness et al. 2011].

Die Hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) z&hlt zu den intensivsten onkologi-
schen Behandlungsverfahren. Die Behandlung umfasst eine Wochen bis Monate andauernde
stationdre Betreuung in isolierten Einzelzimmern. Durch bestdndige Therapiefortschritte stie-
gen die Transplantationsfrequenz und das Indikationsspektrum in den letzten Jahrzehnten sig-
nifikant an. Seit dem Jahr 2000 wurden in Deutschland pro Jahr bis zu 499 Kinder und Ju-
gendliche transplantiert [PRST 2009]. Neben den beschriebenen Einschrankungen besteht fir
die Betroffenen ein betrachtliches Risiko an Nebenwirkungen (z.B. Mukositis, Neutropenie,
Ubelkeit), Gegenanzeigen (z.B. akute und chronische GvHD, Infektionen, Rezidive) und
Langzeitfolgen (z.B. Adipositas, endokrinologische Stérungen, Zweitmalignome) [Anderson
et al. 2007, Bader und Reinhardt 2010, Baker et al. 2010, Henze et al. 2013, Ruble et al.
2012]. Die krankheits- und therapiebedingten Folgesch&den werden durch die kérperliche In-
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aktivitat wéhrend der akuten Transplantationsphase noch zusétzlich verstérkt. Ein Teufels-
kreis aus Bewegungsmangel, Immobilitatsfolgen und therapieassoziierten Begleiterscheinun-
gen fuhrt zum Teil langfristig zu einer defizitaren aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit,
muskuloskeletalen Einschrankungen, reduzierten Aktivitatslevels, einer verminderten Le-
bensqualitat und beeintréchtigten Reintegration [Clarke et al. 2008, Felder-Puig et al. 2006,
Ness et al. 2005].

In diesem Kontext gewannen gezielte Bewegungsprogramme in den letzten Jahren zuneh-
mend im Bereich der Pravention, Therapie und Rehabilitation kindlicher Krebserkrankungen
an Evidenz [Baumann et al. 2013, Gotte et al. 2014c, Winter und Rosenbaum 2014]. Auf-
grund relativ geringer Inzidenzen sowie methodologischer Limitationen wird der Forschungs-
stand im Kklinischen Sektor der padiatrischen HSZT jedoch als unzureichend eingestuft [Cha-
morro-Vifa et al. 2010, Rosenhagen et al. 2011, San Juan et al. 2008a]. Die begrenzte Anzahl
von Interventionsstudien bestétigen eine sichere Durchfiihrbarkeit von Bewegung, Sport und
Spiel bei stammzelltransplantierten Kindern und Jugendlichen. Im Hinblick auf die Wirksam-
keit wurden jedoch lediglich Tendenzen positiver Effekte auf physischer und psychosozialer
Ebene veréffentlicht. Wie in Bezug auf andere onkologische Patientengruppen besteht auf3er-
dem der dringende Bedarf an wissenschaftlichen Beitragen zur ldentifikation geeigneter Trai-
ningsinhalte, -mittel und -methoden [Banzer 2014, Winter und Rosenbaum 2014, Wiskemann
2013].

Bei Erwachsenen wiesen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen bereits auf positive multidi-
mensionale Effekte einer Bewegungstherapie vor [Wiskemann et al. 2011], wéhrend [Dimeo
et al. 1997] und nach der Transplantation [Knols et al. 2011] hin [van Haren et al. 2013].
Trotz vielversprechender Ergebnisse erzielten speziell Interventionsprogramme im stationdren
Setting der HSZT ausschlieRlich reduzierte (erhaltende) Effekte. Neben vielfaltigen Pradikto-
ren flr den medizinischen Erfolg werden entsprechende Einflussfaktoren auf die sportthera-
peutischen Behandlungsresultate erwartet. Vor dem Hintergrund individueller Erkrankungs-
und Behandlungshistorie zeigen onkologische Zielgruppen eine ausgepragte Heterogenitét in
Bezug auf ihr korperliches Leistungsvermdgen [Morishita et al. 2012a, 2013b]. Bouchard und
Rankinen [2001] registrierten einen relevanten Einfluss der initialen Leistungsfahigkeit auf
die Wirksamkeit eines korperlichen Trainings bei gesunden Probanden. Hingegen existieren
bis heute nur wenige Untersuchungen, die diesen Einfluss bei chronischen Erkrankungen eva-
luierten [Gruber et al. 2011a, 2011b]. In Bezug auf die Stammzelltransplantation bestatigten
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Wiskemann et al. [2013] die klinische Relevanz einer supportiven Trainingsintervention fur
inital leistungslimitierte Transplantationskandidaten. Wie bei Gesunden trainierte auch diese
Patientengruppe ohne negative Gegenanzeigen und profitierte am meisten von einem ambu-

lanten und stationaren Bewegungsprogramm.

In Anbetracht des skizzierten Forschungsdefizits zielt die vorliegende Arbeit darauf ab diesen
Aspekt als ergédnzenden Beitrag in der padiatrischen Stammzelltransplantation zu evaluieren.
Als zentrale Fragestellung wird untersucht, ob der Trainingserfolg von der initialen kérperli-
chen Leistungsfahigkeit (Transplantationsbeginn) der jungen Patienten abhéngig ist. Darlber
hinaus sollen praxisrelevante Erkenntnisse zur Anwendbarkeit und Trainingsgestaltung der
Sporttherapie als supportive MalRnahme wahrend der stationdren Phase der padiatrischen
Stammzelltransplantation geliefert werden. Hierzu werden zunéchst im theoretischen Teil die-
ser Arbeit zentrale medizinische Grundlagen der HSZT sowie assoziierte Folgen dargestellt.
AnschlieRend erfolgt ein Uberblick zur kérperlichen Konstitution betroffener Patienten im
Verlauf der onkologischen Vorbehandlungen sowie nach der Transplantation (2.2). Nachdem
in Kapitel 2.3 die Evidenzlage zum korperlichen Training in der Padiatrischen Onkologie
bzw. Stammzelltransplantation naher beleuchtet wird, umfasst der darauffolgende Abschnitt
bezugnehmend die Auswirkungen des initialen Leistungsniveaus auf die Trainingseffektivitat.
Auf Basis der zusammenfassenden Problemstellung werden in Kapitel 3 die Zielsetzungen
und die zentralen Fragestellungen der vorliegenden Arbeit formuliert. Anknupfend présentiert
der empirische Teil in Abschnitt 4 zunéchst die zugrundeliegende methodische Vorgehens-
weise, worauf die Darstellung der Ergebnisse folgt (Kapitel 5). Den Abschluss bildet die Dis-

kussion, welche zu einem praxisorientierten Ausblick mit finaler Zusammenfassung fiihrt.
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2 Problemstellung und Forschungsstand

Auf Grundlage des aktuellen Forschungsstandes bieten nachfolgende Abschnitte einen medi-
zinischen Uberblick zur Stammzelltransplantationsbehandlung sowie (iber potenzielle Akut-,
Spét- und Langzeitfolgen. Erweiternd werden die physischen Auswirkungen behandlungsbe-
dingter Nebenwirkungen und Komplikationen n&her beleuchtet. VVor dem Hintergrund negati-
ver Wechselwirkungen wird anknupfend der Stellenwert bewegungstherapeutischer Trai-
ningsprogramme fir Patienten mit Indikation zur Stammzelltransplantation dargelegt. Bezug-
nehmend zur Forschungsfrage fuhrt der abschlieBende Abschnitt den gegenwartigen Wissens-
stand zum Einfluss der initialen Leistungsfahigkeit auf trainingsassoziierte Anpassungser-

scheinungen an.

2.1 Medizinische Grundlagen der Hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Seit der ersten erfolgreichen (allogenen) Stammzelltransplantation bei einem Kind mit schwe-
rem kombiniertem Immundefekt 1968, hat sich die Transplantationsmedizin auf Basis interna-
tionaler Forschungsaktivitaten rasant und innovativ weiterentwickelt [Bader 2014]. Im Ver-
gleich zur konventionellen onkologischen Behandlung erdffnet die Stammzelltherapie u.a.
Kindern mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen die einzige Chance auf Heilungsaus-
sicht. Mit den wachsenden Uberlebenschancen steht den Patienten jedocheine morbiditats-

und mortalitatstrachtige Behandlung gegenber.

2.1.1 Epidemiologie, Begriffsbestimmung und Ablauf einer Hamatopoetischen Stamm-

zelltransplantation

Die Hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) zahlt inzwischen zu den Standardver-
fahren in der Behandlung diverser maligner und non-maligner Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. GemaR deutscher bzw. europdischer Richtlinien berichten spezialisierte Zentren
in Zusammenarbeit mit der European Society for Blood and Marrow Transplantation

(EBMT)* einheitlich von ihren Transplantationsaktivitaten und arbeiten an wissenschaftlichen

! Die Europdische Vereinigung fiir Blut und Knochenmarktransplantation ist eine im Jahr 1974 gegriindete

Non-Profit Organisation. Die Fachgesellschaft dient dem gemeinsamen Austausch von Arzten und Wissen-
schaftlern, die auf dem Gebiet der Hadmatopoetischen Stammzelltransplantation tétig sind. Zu den Hauptzie-
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Forschungsprojekten zur Optimierung des intensiven Behandlungsverfahrens [Kasper und
Sayer 2006]. Im Jahr 2013 flihrten bereits 658 Zentren aus 48 verschiedenen Léndern 39.209
Transplantationen durch. Davon wurden 4.236 padiatrische Transplantationen registriert
[Passweg et al. 2015]. Im deutschsprachigen Raum waren es seit dem Jahr 2000 jahrlich zwi-
schen 358 und 499 HSZT-Meldungen bei Kindern und Jugendlichen [PRST? 2009].

Das breite Indikationsspektrum umfasst neben hdmatologischen Neoplasien und soliden Tu-
moren u.a. auch Aplastische Andmien, Immunmangelerkrankungen sowie kongenitale Stoff-
wechselerkrankungen. Am hdufigsten werden Betroffene mit akuten Formen der Leukamie,
Immundefekten, Neuroblastomen sowie malignen Lymphomen transplantiert [Du et al. 2015,
Gratwohl et al. 2013, Moore et al. 2009, Passweg et al. 2014]. Ein Uberblick tber weitere In-
dikationen wird in Abbildung 1 prasentiert.

Maligne Erkrankungen

o Leukdmien
= Akute Lymphatische Leukamie
= Akute Myeloische Leukamie
= Chronisch Myeloische Leukdmie
o Myelodysplastische Syndrome
= Maligne Lymphome
= Solide Tumoren (z.B. Neuroblastome, Ewing Sarkome, Rhabdomyosarkome...)

Nichtmaligne Erkrankungen

o Erworbene und kogenitale Andmien
= Schwere aplastische Anamien
= Thalassdmie
= Sichelzellanamie
o Immundefekte
= Schwere kombinierte Immundefekte
= Wiskott-Aldrich-Syndrom
= Morbus Kostmann
= Septische Granulomatose

Knochenmarkversagen

= Diamond-Blackfan-Andmie
=  Amegakaryozytire Thrombopenie

Stoffwechselerkrankungen, metabolische Erkrankungen

Adrenoleukodystrophie

Osteoperose

Familidre hdmophagozytare Lymphohistiozytose
Langerhand-Zell-Histiozytose

Morbus Faber

Abbildung 1: Auswahl von Indikationen zur Stammzelltransplantation [modifiziert nach Bader 2014]

len der EBMT zé&hlt vor allem die Entwicklung standardisierter sowie optimierter Behandlungsmethoden
[EBMT 2016].

Das Pé&diatrische Register fir Stammzelltransplantation (PRST) ist das Kooperative Padiatrische Register fir
Stammzell-Transplantationen in Deutschland. Ziel des Registers ist die zentrale Datenerhebung aller in
Deutschland stammzelltransplantierter Kinder. Die bundesweite Dokumentation und Auswertung dient der
langfristigen Verbesserung der Qualitat der Behandlung und Unterstiitzung der Forschung, [PRST 2013].
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Das HSZT-Verfahren basiert auf der Ubertragung (Transplantation) blutbildenden Gewebes
nach Elimination der kérpereigenen krankhaften Hdmatopoese durch eine hochdosierte che-
motherapeutische oder radiochemische Konditionierungstherapie. Ziel der Transplantation ist
die Ansiedlung der transfundierten pluripotenten Stammzellen im Knochenmark bzw. die Re-
konstitution eines neuen intakten hdmatopoetischen Systems beim Empféanger [Hastings et al.
2012].

Aufgrund des Einsatzes unterschiedlicher Stammzellquellen fasst der Oberbegriff HSZT in-
zwischen die Methoden der Knochenmarktransplantation, peripheren Blutstammzelltransplan-
tation oder Nabelschnurtransplantation zusammen. Vor allem die Verwendung von peripheren
Blutstammzellen hat in den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen [Bader
et al. 2010, O Meara et al. 2014]. Bei der Gewinnung wird durch medikamentdse Stimulation
von Wachstumsfaktoren (G-CSF Granolyzten-Kolonie stimulierender Faktor) eine Aus-
schwemmung der Stammzellen ins periphere Blut erreicht und dort entnommen (Apherese).
Vorteile sind ein héherer Anteil sog. determinierter Stammzellen, die zu einer schnelleren
hamatopoetischen Regeneration mit nachfolgend reduzierter Transfusionshéaufigkeit fihren.
Weiterhin erwies sich die Stammzellgewinnung fur den Spender als schonenderer Eingriff
ohne Vollnarkose und stationére Liegezeiten [Bensinger und Spielberger 2004, Cutler 2008].
Eine aktuelle Meta-Analyse indizierte bei Erwachsenen im Vergleich zur Knochenmarkpunk-
tion aus dem Beckenkamm jedoch ein erhdhtes Risiko schwerwiegender chronischer Unver-
traglichkeitsreaktionen (GvHD Graft-versus-Host-Disease) [Holtick et al. 2015, Sayer und
Beelen 2009, Shinzato et al. 2013]. Nabelschnurblutstammzellen werden bislang nur limitiert
eingesetzt, da u.a. die niedrigen Zellzahlen der Praparate mit einer langandauernden
Neutropeniephase assoziiert sind [Ballen et al. 2013, VVormoor et al. 2002].

In Abhdangigkeit vom Spender des Transplantats werden zwei grundlegende Formen der
Transplantation differenziert. Die autologe Transplantation beschreibt den Einsatz patienten-
eigener zuvor gewonnener und kryokonservierter Zellen. Spender und Empféanger sind bei
diesem Verfahren deckungsgleich. Im Kindesalter wird es, u.a. bei behandlungsresistenten so-
liden Tumoren, hdufig als Moglichkeit zur Therapieintensivierung mittels Hochdosis-
Chemotherapie  mit irreversibler ~ Knochenmarkschadigung und  anschlielendem
Stammazellrescue eingesetzt [Hoffbrand et al. 2003, Henze et al. 2013]. Die allogene Stamm-
zelltransplantation setzt hingegen ein immunkompetentes gesundes Transplantat ein. Bedeu-
tend ist dabei eine Ubereinstimmung von HLA (Humane Leukozyten-Antigene) Gewebe-
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merkmalen zwischen Spender und Empféanger. Als Spender dienen vorzugsweise HLA-idente
Geschwister (MSD matched sibling donor) oder Fremdspender (MUD matched unrelated
donor). Bei erfolgloser Spendersuche oder im medizinischen Einzelfall werden auerdem
haploidente Transplantationen (MMD mismatched donor) von einem Elternteil durchgefiihrt.
Die allogene Behandlungsform nutzt neben dem Anti-Tumor-Effekt der Chemotherapie und
Radiatio auBerdem einen wiinschenswerten antileukdmischen Effekt® (GvL Graft-versus-
Leukemia Effekt) zur Elimination residualer maligner Zellen [Bader 2014, Copelan 2006].
Das Toxizitatsprofil nach allogener Stammzelltransplantation ist deutlich schwerwiegender
als nach Reinfusion eigener Stammzellen. Weiterhin fiihrt eine verkiirzte Aplasiephase dazu,
dass die stationdre Behandlungszeit autologer Patienten im Vergleich dazu kirzer verlauft
[Scheffold et al. 2013]. Eine Ubersicht tiber den zeitlichen Ablauf einer HSZT liefert Abbil-
dung 2.

Vorbereitung Hamatopoetische Stammazelltransplantation Rehabilitation
¥ Indikationsstellung _,——'l Entlassung I ¥ RegelmaRige (ambulante)

¥ HLA-Typisierung/Spendersuche Regeneration Nachsorgetermine

enderauswa . stationdre

\/Sp d hi [Engraftment) v Evtl. stationa

¥ Voruntersuchungen Spender - Rehabilitationsmafnahme
Aufnahme b~ DR

¥'Voruntersuchungen Patient rinizy ¥'Reintegration in

¥ Ggf. Abschluss der Konditionierung Kindergarten/Schule/ Beruf

Vorbehandlung

I Wochen bis Monate 1-2 Wochen 1Tag 2-3 Wochen 1-2 Wochen Wochen bis Monate >

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der stationdren Phase der Hamatopoetischen Stammzelltransplantation
Die einzelnen Abschnitte variieren in Abhéngigkeit des Therapieschemas und dem individuellen Verlauf der Be-
handlung.

Nach Indikationsstellung bzw. Identifikation eines geeigneten Spenders durchlduft der Patient
im Rahmen der Vorbereitung zur Transplantation eine Reihe an medizinischen Voruntersu-
chungen zur Erhebung des aktuellen Gesundheitsstatus bzw. des Erkrankungsstadiums. Die
akute Phase der Therapiemethode beginnt erst mit der stationdren Aufnahme auf der Trans-

plantationsstation. Fir die immunsuppressive Therapie werden die Kinder und Jugendlichen

® Die Spender-gegen-Leukamie-Reaktion resultiert aus einer Inkompatibilitat zwischen Spender und Empfan-

ger. Bei diesem Effekt identifizieren die Spenderlymphozyten residuelle Leukdmiezellen und bekdmpfen
bzw. zerstdren diese zielgerichtet [Gustafsson Jernberg et al. 2003].
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in speziellen Hygieneeinheiten mit sterilen Isolationszimmern untergebracht. Zur Reduktion
des Transplantationsrisikos werden neben der Umkehrisolierung eine Vielzahl weiterer
supportiver Malinahmen, wie eine keimreduzierte Erndhrung und eine begrenzte Besucheran-
zahl, notwendig [Ebell 2006, Masszi und Mank 2012]. Als VVorbehandlung zur Transplantati-
on dient die Konditionierung mit Chemotherapie und evtl. eine fraktionierte Ganzkorperbe-
strahlung (TBI total body irradiation) oder eine Lymphknotenbestrahlung (TLI total lymphoid
irradiation). In Abhéngigkeit vom Konditionierungsregime werden tber ca. 4 bis 14 Tage
Kombinationen verschiedener Zytostatika mit oder ohne TBI appliziert. Neben der konventi-
onellen myeloablativen Hochdosistherapie profitieren insbesondere morbidere bzw. dltere Pa-
tientengruppen von dem Einsatz intensitatsreduzierter Schemata (RIC reduced-intensity
conditioning) [Lanzkowsky 2011, Vettenranta 2008, Yaniv und Stein 2008]. Ziele der Mal3-
nahme sind die Tumorzelleradikation, die Elimination des erkrankten Blut- und Immunsys-
tems sowie eine Immunsuppression zur Vermeidung einer Abstol3ung des Transplantats. Die
Transplantation (Tag 0) umfasst die intravendse Infusion des Knochenmarks bzw. der (un-)
manipulierten Stammzellen Uber den zentralvendsen Katheter. Um Unvertréglichkeiten zu
kontrollieren, werden die Patienten wahrend und nach der Ubertragung kontinuierlich per
EKG-Monitor tberwacht. Als kritischster Zeitraum der Therapie wird die Aplasiephase be-
zeichnet. Bis zum Anwachsen des Transplantats (engraftment) ist aufgrund des fehlenden
Immun- und Blutbildungssystems sowie toxischer Nebenwirkungen eine intensive medizini-
sche Betreuung notwendig. Assoziierte Nebenwirkungen und Komplikationen werden detail-
liert in einem gesonderten Kapitel (2.1.2) aufgefuhrt. In der Regel erfolgt die hdmatopoetische
Rekonstitution (Leukozytenanzahl > 1000/pl, Granulozytenanzahl > 500/ul) bei autologer
Zellgabe nach ca. 12 und 14 Tagen, bei allogenen Transplantationen erst zwischen Tag +14
bis +21 [Henze et al. 2013]. Zu diesem Zeitpunkt werden die hygienischen Sicherheitsvorkeh-
rungen gelockert und die Patienten durfen ihre Schleusenzimmer stundenweise verlassen. Erst
bei gutem Allgemeinzustand, selbstandiger Nahrungs- und Tablettenaufnahme sowie erfolg-
reicher immunologischer Regeneration erfolgt der Ubergang in die ambulante Nachbehand-

lung.

Durch ihre rasant fortschreitende Entwicklung ist die Stammzelltransplantation fir viele Indi-
kationen zu einer unverzichtbaren kurativen Therapieoption geworden. Prognosen und Hei-
lungsaussichten schwanken jedoch u.a. in Abhangigkeit von der Grunderkrankung deutlich
[Sureda et al. 2015]. Neben der Gefahr eines Rezidivs senkt vor allem die transplantationsas-

soziierte Mortalitat (TRM) die Heilungsaussichten. Diverse Autoren identifizierten Risikofak-
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toren wie z.B. das Transplantationsalter, die Auswahl des Spenders, den Remissionsstatus vor
HSZT und den Allgemeinzustand des Patienten [Arndt et al. 2014, Bader et al. 2002, Dini et
al. 2008, Graf 2012, Klingebiel et al. 2010].

2.1.2 Transplantationsbedingte Nebenwirkungen und Komplikationen

Die Grunderkrankung, Transplantationsmodalitdt und Konditionierung bestimmen die Hau-
figkeit sowie Intensitdt von Nebenwirkungen und lebensbedrohlichen Komplikationen. Ge-
hauft treten diese bei onkologischen Patientengruppen durch kumulative Applikation von Zy-
tostatika auf [Ebell 2006]. Unerwiinschte Begleiterscheinungen kénnen wahrend oder erst
nach Abschluss der Therapie in Form von Spatfolgen auftreten. Je nach Auspragungsgrad

handelt es sich z.T. um irreversible Schadigungen mit Chronifizierungsfolge.

Bei kombinierter Gabe von Zytostatika und Radiotherapie zeigen sich negative Wechselwir-
kungen abhangig vom Toxizitatsprofil der einzelnen Substanzen. Systemisch greift das Kon-
ditionierungsregime nicht nur den Metabolismus von Tumorzellen an, sondern tétet zugleich
gesunde Zellreihen ab. Durch Zerstérung proliferierenden Gewebes entwickeln sich hdufig im
Rahmen des Konditionierungsregimes schmerzhafte Hauterytheme und Schleimhautverande-
rungen, die eine orale Mukositis (Entziindung der Schleimhdute) mit Rétungen bis hin zu Ul-
zerationen im Mundbereich ausldsen kénnen. Schluckbeschwerden, Appetitlosigkeit, eine be-
hinderte enterale Nahrungsaufnahme und Kommunikation sind die Folge. Unerwiinschte Be-
gleiterscheinungen des Gastrointestinaltraktes stellen sich in Form von Ubelkeit und Erbre-
chen, Obstipation oder Diarrhd mit z.T. schwerwiegenden Flussigkeits- und Elektrolytstorun-
gen dar [Anderson et al. 2007, Masszi und Mank 2012]. Zu den typischen chemotherapeuti-
schen Nebenwirkungen gehoren weiterhin die Alopezie (Haarausfall) sowie Hamatotoxizitét.
Mit der erwiinschten Myelosupression tritt eine Dysfunktion des Knochenmarks ein. Anami-
sche Mangelerscheinungen (Schwindel, Miudigkeit, Angina Pectoris, Tachykardie, Kopf-
schmerzen) massen in dieser Zeit durch regelmaiiige Bluttransfusionen ausgeglichen werden.
Weitere Risiken diesbezuglich sind eine erhdhte Blutungsneigung durch Thrombopenie sowie
Infektanfalligkeit [Klingebiel et al. 2014, Scheffold et al. 2013]. Besonders allogene Stamm-
zellempfanger sind in den ersten 2 bis 4 Wochen nach Transplantation einem erhéhten Infek-
tionsrisiko ausgesetzt. Diese konnen bakterieller, viraler oder parasitarer Herkunft sein, sowie
in Form von invasiven Mykosen auftreten [Ebell 2006, Gratwohl et al. 2005]. Infektionen

sind ebenso wie andere frih auftretende Komplikationen mit einer hohen Letalitdt behaftet.
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Zu den frihen Komplikationen nach Transplantation zahlen AbstoRungsreaktionen (3 bis
5 %), Rezidive (10 bis 30 %) sowie die akute Transplantat-gegen-Empfanger Reaktion [Hen-
ze et al. 2013]. Die akute sowie chronische GvHD stellt die zentrale Komplikation mit der
hdchsten Morbiditdt und Mortalitdt nach allogener Stammzelltransplantation dar. Im Ver-
gleich zu Erwachsenen (60 bis 70 %) variiert die durchschnittliche Inzidenz im Kindesalter
zwischen ca. 20 bis 50 % [Jacobsohn 2008, Jesudas et al. 2013, Liu et al. 2011, Shaw et al.
2010]. Atiologisch begriindet sich die Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion in einer uner-
winschten Abwehrreaktion immunkompetenter T-Lymphozyten des Spenders gegen Anti-
genstrukturen des Empfangergewebes. Die HLA-Histokompatibilitat représentiert dabei den
wichtigsten Préadiktor. Weitere Faktoren sind das Alter des Spenders und Empfangers, Quelle
und Dosis der Stammzellen, Intensitat der Konditionierung sowie GvHD Prophylaxe
[Apperley und Masszi 2012, Ball und Egeler 2008, Faraci et al. 2012]. Die akute Manifestati-
on tritt in den ersten 100 Tagen nach Transplantation auf und lokalisiert sich vorwiegend in
Haut, Leber und Darm. In Abhéngigkeit von der Organbeteiligung wird nach Schweregrade
| - IV unterschieden. Der Gesamtgrad der akuten GvHD gilt als Risikoparameter fur das
Uberleben des Patienten [Ferrara et al. 2009, Klingebiel 2004]. Klinische Leitsymptome sind
in der Regel Exantheme bis hin zu Blasenbildung, Ikterus sowie Diarrhd mit abdominellen
Schmerzen, Ubelkeit und Anorexie. Die chronische GvHD kann sich aus der akuten Form
entwickeln oder tritt als isoliertes Krankheitsbild mit Beteiligung von Haut, Augen, Mund-
schleimhaut, Speicheldriisen, Lunge, Gastrointestinaltrakt und neuromuskuldrem System auf
[Hymes et al. 2006, Zintl 2007]. Zur GvHD-Prophylaxe ist die Anwendung von
Immunsuppressiva  wie Cyclosporin A, Kortikosteroide, Antilymphozytenglobuline
(ATG/ALG), Methotrexat (MTX) angezeigt. Ihr Nebenwirkungsspektrum umfasst insbeson-
dere den muskelosketalen Bereich (Osteoporose, Myositis, Myopathie, Myalgien, Muskel-
atrophien, Knochennekrosen) mit z.T. radikalen Bewegungseinschrankungen und Schmerz-
episoden [Kager et al. 2006, Lee et al. 2006, Pereira und Freire de Carvalho 2011].

Organtoxische Auswirkungen betreffen u.a. Herz, Lunge, Niere, Leber und Zentralnervensys-
tem (ZNS) [Hastings et al. 2012, Kager et al. 2006, Kaya et al. 2009, Raj et al. 2014,
Sedlaczek et al. 2013]. Wirkstoffgruppen wie Anthrazykline kénnen z.B. bei Leukamien be-
reits im Rahmen der Erstlinientherapie massive kardiale Schadigungen verursachen. Die Zy-
tostatika Busulfan, Cyclophosphamid oder Etoposid werden vor allem mit toxischen Reaktio-
nen des Lungengewebes in Verbindung gebracht. Eine Auswahl weiterer Komplikationen

wird in Tabelle 1 nach Lokalisation unterschieden.
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Tabelle 1: Auswahl transplantationsassoziierter Organtoxizitaten [Biersack und Brabant 2015, Carreras
2012, Lanzkowsky 2011, Ritter und Ernst 2015, Wollmer und Neubauer 2014]

Lokalisation Komplikationen

Hepatotoxizitat Veno-occlusive-disease, Hamosiderose, chronische Hepatitis C-Infektion
Kardiotoxizitét Kardiomyopathie, Perikarderguss, Herzinsuffizienz

Nephrotoxizitat Chronische Niereninsuffizienz, Himorrhagische Zystitis

Neurotoxizitat Leukenzelopathie, Zerebrale Infarkte, Polyneuropathie, Enzelopathie
Pneumotoxizitat Interstitielle Pneumonie, Pneumonitis, Lungenfibrose
Gastrointestinaltoxizitét Chronische Diarrhden, Dysphagien, Malabsorptionssyndrome

Entsprechende Komplikationen manifestieren sich z.T. erst Jahre nach Behandlungsabschluss.
Die St. Jude's Lifetime Cohort Study* (SILIFE), eine populationsbasierte Querschnittstudie in
der 1.700 Uberlebende nach kindlicher Krebserkrankung untersucht wurden, berichtete, dass
98 % der Patienten als Erwachsene mindestens eine chronische Gesundheitsstérung entwi-
ckelten. In 68 % der Félle seien diese schwerwiegend bzw. lebensbedrohlich [Hudson et al.
2013]. Als zusatzliche Spétfolgen sind Wachstumsstorungen, Infertilitat, Schilddriisenunter-
funktion, Hor- sowie Sehschéden, Diabetes, Osteoporose, Adipositas, Rezidive oder Zweit-
malignome zu nennen [Baker et al. 2010, Fulbright et al. 2011, Gurney et al. 2006, Mosher et
al. 2009]. Dartiber hinaus werden bei Kindern mit neurotoxischen Zellschaden kognitive De-
fizite beschrieben. Diese duBern sich u.a. in Limitationen der intellektuellen Leistungsfahig-
keit oder Gedéachtnis- und Konzentrationsstérungen sowie Lernschwierigkeiten und sind ge-
hauft in Populationen mit TBI Konditionierung oder einem geringen Transplantationsalter zu
finden [Cheung und Krull 2015, Raffa und Martin 2010, Sauer 2015, Willard et al. 2014].

Mentale sowie korperliche LeistungseinbuBen stehen auch im Zusammenhang mit der
Fatigue-Symptomatik® (CRF Cancer-Related Fatigue). Die tumorbedingte Mudigkeit ist die

haufigste erkrankungs- und therapiebedingte Komplikation und wird sowohl von Patienten als

* In der St. Jude's Lifetime Cohort Study ist eine populationsbasierte Querschnittsstudie, die am St. Jude

Children’s Research Hospital in Memphis, Tennesee, durchgefiihrt wird. Die Studie untersuchte bislang mehr
als 4000 ehemalige Patienten einer kindlichen Krebserkrankung (Diagnosestellung > 10 Jahre, Alter> 18
Jahre) hinsichtlich gesundheitsrelevanter Outcomes [National Cancer Institute 2016b]

Cancer-Related Fatigue bezeichnet eine persistente, durch Erholung nicht verbesserbare, subjektive Mudig-
keit, die im Zusammenhang mit der Krebserkrankung und deren medizinischen Behandlung steht. Die physi-
schen, emotionalen und kognitiven Auswirkungen fliihren zu massiven Beeintrachtigungen der kérperlichen
Funktionsfahigkeit sowie der Lebensqualitit der Patienten [Barsevick et al. 2010, Gibson et al. 2005, Hinds
et al. 1999, Wang und Woodruff 2015].
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auch vom medizinischen Behandlungsteam z.T. als am starksten belastende Symptomatik be-
schrieben [Hockenberry-Eaton und Hinds 2000, Hornheber et al. 2012, Jung et al. 20009,
Perdikaris et al. 2009, Zimmer und Ruffer 2012]. Die Patienten leiden unter depressiv-
ahnlichen Verstimmungen, Antriebslosigkeit, korperlicher Inaktivitat, einer verminderten
Schlafqualitat und einer reduzierten Belastbarkeit. Die prospektive L&ngsschnittstudie
(n =48, 11.5 £ 3 Jahre, 4.4 + 4.5 Monate nach Diagnose) von Yeh et al. [2008] ermittelte die
hdchsten Fatigue-Level in den ersten Tagen nach Beginn eines Chemotherapie-Zyklus. So-
wohl die Einnahme von Kortikosteroiden als auch erniedrigte Hdmoglobin-Werte hatten sig-
nifikanten Einfluss auf einen Anstieg der Werte. In der Transplantationsmedizin wurde ein
Zusammenhang mit signifikant l&ngerer Hospitalisierung, psychosozialem Disstress und spa-
terem Engraftment beschrieben [Hann et al. 1999]. Die Persistenz von Fatigue zeigte sich da-

bei bis ins Erwachsenenalter.

In allen Phasen der Behandlung resultieren korperliche und psychische Belastungen in negati-
ven Konsequenzen fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat® (HRQL Health Related Qua-
lity of Life) [J6hannsdottir et al. 2012, Langenveld et al. 2003, Meeske et al. 2005, Tomlinson
et al. 2013]. Bei Betroffenen sowie Familienangehdrigen sind Angste, prognostische Unsi-
cherheiten und Besorgnis bereits vor der stationaren Aufnahme weit verbreitet. Die Hospitali-
sierung in isolierter Umkehrisolation fuhrt dartiber hinaus bei Kindern und Jugendlichen z.T.
zu radikalen Personlichkeitsverdnderungen. Grinde sind emotionaler Disstress durch die so-
ziale Isolation, einen Kontrollverlust, dem Verlust der Eigen- und Selbststandigkeit (beson-
ders bei Adoleszenten), ein verandertes Korperbild, die Krankheitsverarbeitung, familiaren
Spannungen und somatische Stressoren [Fife et al. 2000, Fihrer 2006]. Ein kooperatives Pro-
jekt aus Osterreich und Deutschland untersuchte 68 transplantierte Kinder und Jugendliche (4
bis 18 Jahre) hinsichtlich ihrer HRQL im Behandlungsverlauf. Die Ergebnisse prasentierten
im Rahmen der Konditionierung einen Riickgang der Lebensqualitat bis zu Tiefstwerten um
Tag +10. Konsistent mit anderen Studien regenerierte sich die Lebensqualitat bis zum Tag
+365 [Felder-Puig et al. 2006, Phipps et al. 2002a, b, Rodday et al. 2013]. Langfristige Folgen

lieen sich u.a. durch somatische Langzeitfolgen, eine Rezidivangst, eine mangelnde soziale

®  Der Begriff gesundheitshezogene Lebensqualitat (HRQL) umfasst ein multidimensionales Konstrukt, wel-

ches korperliche, emotionale, mentale, soziale, spirituelle und verhaltensbezogene Komponenten des Wohl-
befindens und der Funktionsfahigkeit aus subjektiver Sichtweise beinhaltet. Die Lebensqualitit z&hlt wie
Fatigue zu den in der Onkologie am hé&ufigsten erhobenen Patient-Reported Outcomes (PRO) [Ravens-
Sieberer et al. 2007].
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Integration, fehlende Partnerschaften, Depressionen oder Arbeitslosigkeit nach Transplantati-
on erklaren [Sun et al. 2011, Tremolada et al. 2009].

2.2 Evaluation der kérperlichen Leistungsfahigkeit transplantierter Kinder und Ju-

gendlicher

Im Kontext aktueller Literatur liefern die nachfolgenden Abschnitte eine Ubersicht zum phy-
sischen Status von Transplantationspatienten. Die Indikation zur Transplantation wird tber-
wiegend aufgrund von Therapierefraktéritat, Progress oder Rezidiven einer malignen Grund-
erkrankung gestellt. Erkrankungs- und therapieassoziierte Nebenwirkungen sind bei diesen
Patientengruppen bereits vor Transplantationsbeginn in unterschiedlichem Ausmall zu ver-
zeichnen. Auf dieser Grundlage wird nachfolgend die korperliche Aktivitat, Fitness und
sportmotorische Leistungsfahigkeit betroffener Kinder und Jugendlicher im Rahmen der on-
kologischen Vorbehandlungen sowie der Transplantation beleuchtet. Aufgrund der geringen
Anzahl von Forschungsarbeiten in der Padiatrie bertcksichtigt dieser Abschnitt auch For-

schungsergebnisse aus der Stammzelltransplantation bei Erwachsenen.

2.2.1 Auswirkungen padiatrisch-onkologischer Vorbehandlungen

Die Nebenwirkungen einer Krebsdiagnose und deren Behandlungsmethoden wurden bereits
von mehreren Ubersichtsarbeiten zusammengefasst [Diller et al. 2009, Hudson et al. 2013,
Oeffinger et al. 2006]. Im Kontext der Langzeitfolgen wurden die héchsten Pravalenzen in
Bezug auf pulmonale, endokrinologische, kardiale und neurokognitive Komorbiditaten be-
schrieben. Bewegungsmangel zahlt neben individuellen Krankheits- und Therapieauswirkun-
gen zu den wesentlichen Ursachen fur die Regredienz der physischen Leistungsfahigkeit Be-
troffener (siehe Abbildung 3).
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Therapienebenwirkungen und Krankheitsfolgen einer Krebserkrankung
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Abbildung 3: Teufelskreis aus Bewegungsmangel, Immobilisierungsfolgen und physischen bzw. psychoso-
zialen Begleiterscheinungen einer onkologischen Diagnose und deren Krankheitsfolgen [modifiziert nach
Eyermann 2005]

Im Vergleich zu Gesunden weisen onkologisch erkrankte Kinder und Adoleszente wahrend
und nach der Therapie unzureichende Aktivitatslevel sowie Bewegungsintensitaten auf [Ha-
cker et al. 2006, Tan et al. 2013, Winter et al. 2013]. Eine Analyse des Bewegungsverhaltens
der Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)’ verglich 9.301 ehemalige Patienten mit deren
2.886 Geschwistern sowie altersentsprechenden Referenzwerten. Die Uberlebenden erreichten
nicht nur seltener die aktuellen Bewegungsempfehlungen (46 % vs. 52 %), sondern berichte-
ten zudem hé&ufiger einen inaktiven Lebensstil zu fiihren (26 % vs. 14 %) [Ness et al. 2009].
Im laufenden Therapieprozess zeigten Gotte et al. [2013] den héchsten Auspragungsgrad der
Inaktivitdt waéhrend der stationdren Behandlungstage bzw. bei Knochentumorpatienten
(n =131, 12.2 + 4.7 Jahre, 3 + 1.6 Monate nach Diagnose) [Winter et al. 2009a]. Die Auswir-
kungen des onkologischen Krankheitskomplexes auf die sportmotorische Leistungsfahigkeit
bei Therapieende Uberprifte die Arbeitsgruppe Gotte et al. [2014b] anhand einer Gruppe von

47 Patienten unterschiedlicher Entitaten im Alter von 4 bis 17 Jahren. Der angewandte

" Die Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) ist eine multizentrische Follow-Up Studie, die gesundheitsre-

levante Langzeiteffekte einer kindlichen Krebserkrankung sowie deren Therapiemodalitaten untersucht. Die
Untersuchung wird ebenfalls durch das St. Jude’s Children’s Hospital in Memphis, Tennessee koordiniert.
Bis heute wurden etwa 37.750 Patienten, deren Erkrankung zwischen 1970 und 1999 diagnostiziert wurden,
sowie Uber 4000 Geschwister (Kontrollgruppe) in die Studie eingeschlossen. [National Cancer Institute
2016a].
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MOON-Test wurde auf Basis des MoMo-MPT?® sowie AST 6 — 11° explizit fiir das kinderon-
kologische Setting entwickelt [Gotte et al. 2013]. Signifikante Unterschiede zu gesunden
Kindern traten in den Bereichen Schnellkraft Arme, Maximalkraft Hand, Kraftausdauer Bei-
ne, Hand-Augen Koordination, statisches Gleichgewicht, Reaktionsschnelligkeit sowie Be-
weglichkeit auf. 50 bis 91 % der Kohorte erzielten unterdurchschnittliche Ergebnisse in den
einzelnen Testkategorien. Wéhrend der Behandlung konstatierten weitere Untersuchungen de-
fizitdre motorische Leistungen in Bezug auf die Ausdauerleitungsfahigkeit, Muskelkraft,
Fein- und Grobmotorik, Balance und Flexibilitat [Beulertz et al. 2013b, 2015, 2016a, Hooke
et al. 2011, Marchese et al. 2004, Reinders-Messelink et al. 1999, Schoenmakers et al. 2006].
Die meisten Untersuchungen konzentrierten sich auf die Diagnosegruppe der Leukamien
(insbesondere Akute Lymphatische Leukamien (ALL)). Das von Green et al. [2013] verfasste
Review entdeckte vor allem Defizite der Gleichgewichtsfahigkeit bei Beginn der Behandlung
mit Vincristin. Die durch das Zytostatikum hervorgerufene Neurotoxizitat resultierte u.a. in
einer Reduktion von Kraft und Beweglichkeit der Dorsalflexoren. Die defizitaren Verénde-
rungen haben daneben einen negativen Einfluss auf das normale Gangbild und damit ver-
knupft langfristige Folgen fir die korperliche Aktivitat, Mobilitat und Ausdauerleistungsfa-
higkeit [Beulertz et al. 2016a].

Im Hinblick auf bewegungstherapeutische Auswirkungen wurde die Nachsorgephase weitaus
ausfihrlicher untersucht. Nach Behandlungsende lieRen sich die motorischen Einschréankun-
gen hingegen nicht mit kumulativen Dosen (Vincristin, Kortikosteroide, MTX) in Verbindung
bringen [Hartman et al. 2006]. In der Querschnittstudie fihrten Hartman et al. an 128 Kindern
(4 bis 12 Jahre, 1 bis 7 Jahre nach Therapie) mit gemischten Entitaten (ALL, Wilms-Tumore,
B-Zell-Lymphome, maligne mesenchymale Tumore) die Movement Assessment Battery for
Children® (M-ABC) durch. Die gesamte Studienpopulation wies 3.2 + 1.5 Jahre nach Be-
handlungsende weiterhin motorische Defizite im Vergleich zu gesunden Kindern auf

(65 % < 50. Perzentile, 25 %< 15. Perzentile, 11 % < 5. Perzentile, p <.001). Es wurden kei-
ne Unterschiede im Hinblick auf die onkologische Grunderkrankung festgestellt. Dieselben

8
9

Motorik-Modul motor performance test.

Allgemeiner sportmotorischer Test fiir Kinder von 6 bis 11 Jahren.

1 Dje Movement Assessment Battery for Children (M-ABC) ist ein international weit verbreitetes Testverfah-
ren zur Uberpriifung der motorischen Leistungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 — 12
Jahren. Der im Jahr 1992 entwickelte Motoriktest umfasst acht Aufgaben in den Bereichen Handgeschick-
lichkeit, Ballfertigkeit sowie Balance. Seit 2007 existiert eine Revision des Verfahrens, die Movement
Assessment Battery for Children-2 (M-ABC-2). [Johnston und Watter 2006, Petermann 2011].



Problemstellung und Forschungsstand 16

Autoren belegten an einer kleineren Kohorte (n = 19) eine signifikante Verbesserung motori-
scher Fahigkeiten im Langsschnittdesign (T1: Behandlungsende, T2: > + 5 Jahre). Beim Fol-
low-Up erreichten die ALL Patienten in der M-ABC die referenzwertbezogenen Normwerte,
wahrend die im 6-Minuten Gehtest (6MWT) mangelhaft blieb (82 % < 10. Perzentile) [Hart-
man et al. 2013]. Gleiches zeigte sich bei Vergleich einer groReren Patientenpopulation
(n =183, 13.5+£2.5 Jahre, 9.3 £3 nach Diagnosestellung) mit deren Geschwisterkindern
(n=147, 13.4£2.4) im Rahmen der CCSS. Obwohl nach subjektiver Einschatzung beide
Untersuchungsgruppen dasselbe Aktivitatslevel vorwiesen (89 £89.2 vs. 94 + 63.9 Minuten
pro Woche, p > .05), schnitten die Patienten signifikant schlechter bei Messung der Beinkratft,
dem Timed up and go Test (TUG) sowie beim 6MWT ab. Als Risikogruppe flr physische
Langzeitschaden identifizierten die Autoren sowohl Hirn- als auch Knochentumorpatienten
[Hoffman et al. 2013, Kesting et al. 2015, Piscione et al. 2014]. Die Ausdauerleistungsféhig-
keit ehemaliger ALL-Patienten analysierte van Brussel et al. [2005] in seinem systematischen
Review Uber 17 Studien (n =102, 7 bis 19 Jahre) mithilfe der spiroergometrisch ermittelten
VOypeak. Die peak Sauerstoffaufnahme, die als valider Indikator fir den Gesundheitsstatus
sowie Pradiktor fir die Sterblichkeit gesunder und kranker Populationen gilt, lag bei den Pro-
banden noch Jahre spater um -6 ml*kg™*min™ (p < .05) bzw. -13 % (p < .01) unter gesunden
Referenzwerten. Zum selben Ergebnis kamen auch weitere Arbeitsgruppen, welche u.a. eine
Assoziation mit Antrazyklinen, MTX sowie Bestrahlungstherapien beschrieben [De Caro et
al. 2006, Miller et al. 2013, San Juan et al. 2008b]. Therapieassoziierte Auswirkungen auf die
Muskelkraft der Unteren Extremititen sowie der Rumpfmuskulatur fassten Sontgerath et al.
[2014] in ihrem systematischen Review zusammen. In Abhéngigkeit von der Erkrankung,
dem Therapieprotokoll und der -phase unterschied sich das Ausmal} der Kraftdefizite in den
Studien deutlich (10 bis 55 % der Langzeituberlebenden betroffen). Schwankende Angaben
(5 bis 54 %) wurden auch beziglich grobmotorischer Einschrankungen bei ALL-Patienten
entdeckt [Green et al. 2013].

2.2.2 Statuserhebung vor Transplantationsbeginn

Es existieren wenige Studien, die der Erfassung der physischen Leistungsfahigkeit unmittel-
bar vor der Transplantation dienten. Dennoch bestatigen Gbereinstimmende Ergebnisse, dass
sowohl Kinder und Jugendliche als auch Erwachsene vor Transplantationsbeginn bereits unter

einem inital dekompensierten Fitnesslevel leiden.
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In einer &lteren Untersuchung von Larsen et al. [1992] wurden 20 Kinder im Alter von
13.8 + 5.5 Jahren mittels Fahrradergometer vor der Aufnahme zur HSZT ausbelastet. Die Au-
toren registrierten bei 18 Patienten abnorme*! fahrradergometrische Leistungsdaten (Gesamt-
arbeit, Gesamtbelastungszeit, mittlere Leistung, maximale Leistung). Die erfasste VOgpeax War
im Mittel (21 =4 ml*kg™*min™) im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen signifikant redu-
ziert (p <.01). Etwa 70 % der Kinder lagen normwertbezogen unter der 5. Perzentile. Ver-
gleichbare physische Limitationen deckte das Baseline Assessment junger Erwachsener
(n=18, 19 bis 25 Jahre, 61 % &, 50 % Leukamie) vor Beginn der Transplantation auf
[Rosipal et al. 2013]. Die Studienpopulation erlangte initial im 6MWT durchschnittlich 75 %
der altersentsprechenden Walkingdistanz. Wie Cheng [2013] beschrieb, korrelierte die initiale
6-Minuten Walkdistanz (6MWD) in ihrer padiatrischen Kohorte (n = 16, 11 + 4 Jahre) signi-
fikant mit der Kraft der Unteren (r=.72) sowie der Oberen Extremitaten (r = .82) und Balance
(r=.67).

Detailliertere Aussagen sind im Bereich der HSZT bei Erwachsenen zu finden. Laut White et
al. [2005] présentierten 39 % der gesamten Studiengruppe (n = 56) bereits initial Einschran-
kungen der Handkraft sowie 6MWD (58 %). Die Werte waren im Vergleich zur Normalpopu-
lation um ca. 20 % erniedrigt [Kelsey et al. 2014, Morishita et al. 2012a]. Uberdies beschrieb
die Arbeitsgruppe um Kramer et al. [2013] vor Behandlungsbeginn signifikant reduzierte
Kraftwerte der Huftflexoren (p <.05), Huftabduktoren (p <.01) und Ful3flexoren (p <.05).
Eine danische Studie ergab auBerdem von der Normalpopulation abweichende VOapeac- bzw.
Fatigue-Level [Kalo et al. 2007].

Im Hinblick auf die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit spiegelten sich in den Pilotstudi-
en von Wood et al. [2013] und Kelsey et al. [2014] groRe Streuungen vor Transplantation wi-
der. In beiden Querschnittanalysen mit insgesamt 76 Erwachsenen (19 bis 59 Jahre) wurden
relative VOzpea Werte zwischen 9.3 und 35.5 ml*kg™*min~* erhoben. Entsprechendes ergab
auch der 6MWT (73 bis 213 m vs. 305 bis 690 m). Erklarungsansatze lieferten Wood et al.
[2013], welche eine moderate negative Korrelation der korperlichen Leistungsfahigkeit vor
Transplantationsbeginn mit der Anzahl und Dauer vorausgehender Chemotherapiezyklen er-

mittelten. Das heterogene Studienkollektiv variierte nicht nur bezilglich der Dauer der Vorbe-

1 Die Untersuchung definierte den Normbereich als >80 % in Bezug auf eine gesunde Referenzwertpopulati-
on.
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handlung mit Zytostatika, sondern auch in der Diagnose, dem Stadium der Erkrankung, dem

Zeitraum zwischen Diagnosestellung und der Transplantation.

2.2.3 Transplantationsfolgen

Die Transplantationsbehandlung reprasentiert eine aggressive Methode, die trotz hohen kura-
tiven Potenzials, mit einer nicht zu unterschatzenden Anzahl negativer Wechselwirkungen
verknupft ist. Neben somatischen Folgen stellt die mehrwochige Isolationstherapie in Bezug
auf den Bewegungsraum die Therapiemodalitdt mit den radikalsten Beeintrachtigungen dar.
Zu den limitierenden Faktoren z&hlen u.a. die raumliche Eingrenzung, hygienische Restriktio-
nen sowie behandlungsbedingte Einschrankungen durch z.B. Katheter- bzw. Infusionsleinen.
Inoue et al. [2010] wiesen auf einen engen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Behand-
lungstage der Transplantation und dem korperlichen Aktivitatsniveau hin [Kovalski et al.
2008] Das Ausmal} des stationdren Bewegungsmangels evaluierten lediglich Hacker et al.
[2006] in einer prospektiven Studie mit Erwachsenen (n =20, 23 bis 64 Jahre, allogene
HSZT). Die objektive Messung via Actiwatch-Score quantifizierte einen Abfall der korperli-
chen Aktivitat um 58 % im Vergleich zur Erhebung vor der Transplantation. Am New South
Wales Cancer Survivor Center und dem Children’s Hospital at Westmead evaluierten Bogg et
al. [2015] langerfristige Auswirkungen auf die korperliche Aktivitat und Fernsehzeiten bei
Kurzzeit- (<2 Jahre nach HSZT) und Langzeitiiberlebenden (> 2 Jahre nach HSZT) Kindern
und Jugendlichen (n =40) mittels qualitativem Studiendesign. Nach Angabe der 6 bis 18-
Jahrigen hielten weniger als die Halfte die altersentsprechenden Empfehlungen kérperlicher
Aktivitat und etwa ein Drittel die Fernsehzeiten ein. In Bezug auf die Dauer des Uberlebens
prasentierten sich Langzeitiiberlebende tendenziell aktiver als die Vergleichsgruppe mit kir-
zerem Abstand zur Transplantation.

Wie im vorangegangenen Kapitel beschrieben, sind die Patienten bereits vor dem Transplan-
tationsprozess dekonditioniert. Im Verlauf einer allogenen oder autologen HSZT sinkt die
korperliche Leistungsfahigkeit weiter ab. Im Langsschnittdesign tberprifte eine brasiliani-
sche Forschungsgruppe den transplantationsassoziierten Abbau von 33 Transplantationskan-
didaten (24 bis 67 Jahre, allogen n = 15, autolog n = 18) mithilfe eines 2-Minuten Gehtests,
Handkraftmessung, Schober Test sowie einem Fragebogen zur Korperlichen Aktivitat (Hu-
man Activity Profile Questionnaire). Die Ergebnisse spiegelten eine signifikante Reduktion

aller Leistungsparameter im Transplantationsverlauf wider [De Souza et al. 2012]. Vergleich-
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bare Evaluationen des physischen Status liegen bis dato vornehmlich in Form von Interventi-
onsstudien zur supportiven Bewegungstherapie fiir Erwachsene vor [Wiskemann und Huber
2008]. Im Interventionszeitraum (Aufnahme bis Entlassung) verloren inaktive Patienten der
Kontrollgruppen (KG) ca. 20 bis 40 % ihrer konditionellen F&higkeiten [Baumann et al. 2010,
Dimeo et al. 1997, Jarden et al. 2009, Wiskemann et al. 2011]. Vor allem kardiorespiratori-
sche Limitationen lieRen sich mit den oben erwédhnten Organtoxizitdten in Verbindung brin-
gen. Damit verknipft wird ein Zusammenhang mit reduzierten Lungenfunktionsparametern,
einer limitierten Sauerstofftransportkapazitat, kardialen Funktionsstérungen sowie abnormen
H&moglobin-Levels vermutet [Cerveri et al. 2001, Kaplan et al. 1994, Rovelli et al. 1995,
Washington 2000, Wieringa et al. 2005].

Daten aus der padiatrischen Nachsorgephase bestatigen anhaltende motorische Defizite Gber
Jahre nach HSZT. Im Bereich der Ausdauerleistungsféhigkeit wurden eingeschrénkte VOapeax
Level bei 25 bis 55 % der Transplantierten (bis zu 12 Jahren nach HSZT) dokumentiert [Ea-
mes et al. 1997, Larsen et al. 1992, Mathiesen et al. 2014]. Untersuchungsergebnisse einer
Studie von Hogarty et al. [2000] wiesen darauf hin, dass sich die korperliche Leistungsfahig-
keit mit zunehmendem Abstand zur Transplantation erholen kann. Trotz jéhrlicher VOzpeax
Steigerung um +4 % lag die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit nach flinf Jahren jedoch nur
bei knapp 70 % im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen. In Bezug auf Kraftdefizite présen-
tierte eine Studie mit 124 Patienten (1 bis 2 Jahre nach HSZT: n =58, > 4 Jahre nach HSZT:
n = 66), die eine Transplantation im Kindesalter erhielten, signifikante Beeintrachtigungen im
Bereich von 10 bis 48 % nach allogener SZT [Hovi et al. 2009]. Ahnliche Limitationen wur-
den nach autologer HSZT erfasst [Bianco et al. 2014]. Aufgrund der Kumulation mit Sub-
stanzen der Erstlinientherapie waren Patienten, die aufgrund einer malignen hdmatologischen
Erkrankung transplantiert wurden, starker betroffen als nach konventioneller Behandlung
[Taskinen et al. 2013].

Waihrend die Pravalenz korperlicher Beeintrachtigungen mit objektiven Messinstrumenten
z.T. bei Uber 40 % lag, berichteten Kliniker oder Betroffene von einer weitaus niedrigeren
Préasenzrate (7 bis 17 %) [Tremolada et al. 2009]. Deutlich wird aus allen Erhebungen, dass
sich aus den aufgefiihrten Einschrankungen der Physis speziell in der jungen Altersgruppe

weitreichende psychosoziale Konsequenzen ergeben. Im Rahmen der Bone Marrow Trans-
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plant Survivor Study (BMTSS)™ untersuchten Ness et al. [2005] die Beziehung zwischen
physischen Einschrankungen und psychosozialen Outcomes (n =502, Survivor n =235, Ge-
schwister n = 267). Die Fragebogenevaluation spiegelte ein erhohtes Risiko fur Limitationen
im Bereich von sozialen Fahigkeiten, korperlicher Unabhangigkeit, der Bewaltigung von
ADLs sowie der sozialen Teilhabe (Heiratsstatus, Bildungsstand, Berufsstand) wieder. Uber-
einstimmend berichteten Vannatta et al. [1998], dass Langzeitliberlebende im Kindes- oder
Jugendalter von ihren Lehrkraften als sozial isoliert, kdrperlich unattraktiver sowie weniger

sportlich beschrieben wurden.

2.3 Stellenwert der Bewegungs- und Sporttherapie im onkologischen Setting

Supportive BehandlungsmaRnahmen zielen in der Onkologie sowohl auf die Verbesserung
der Behandlungsvoraussetzungen und -ergebnisse als auch auf die Pravention und das Mana-
gement unerwinschter Begleiterscheinungen [Feusner et al. 2015, Robb und Hanson-
Abromei 2014]. In diesem Zusammenhang kommt der korperlichen Aktivitdt und Bewe-
gungstherapie im onkologischen Behandlungskontext eine stetig wachsende Rolle zu. Im Fol-
genden soll die aktuelle Studienlage sportlicher Interventionsprogramme bei kindlichen

Krebserkrankungen sowie unter Stammzelltransplantation néher erdrtert werden.

2.3.1 Evidenz sowie Relevanz korperlicher Aktivitat in der Padiatrischen Onkologie

Bewegung, Sport und Spiel sind ein unverzichtbarer Teil einer gesunden kindlichen Entwick-
lung. Sie begunstigen Wachstum und Reifung, férdern funktionelle Anpassungen wichtiger
Organsysteme, unterstlitzen die soziale Integration und starken dartiber hinaus kognitive,
emotionale, psychische sowie personliche Kompetenzen bzw. Ressourcen [Ahn und Fedewa
2011, Eime et al. 2013, Janssen und Le Blanc 2010, Khan und Hillman 2014, Lees und Hop-
kins 2013]. In zahlreichen empirischen Untersuchungen wurden vor allem kurz- und langfris-
tige Effekte auf die physische Gesundheit von Kindern und Jugendlichen belegt [Ortega et al.
2008, Strong et al. 2005]. Hierzu z&hlt neben praventiven Auswirkungen auf lebensstilbeding-
te Krankheiten und der Foérderung der sportmotorischen Leistungsfahigkeit, die Grundsteinle-

gung flr einen nachhaltig aktiven Lebensstil. Auf Basis dessen spielen zielgerichtete Pro-

2" In der Bone Marrow Transplant Survivor Study (BMTSS), einem Kooperationsprojekt zwischen dem City of
Hope National Medical Center und der University of Minnesota, werden Langzeitauswirkungen ( > 2 Jahre
post HSZT) der Transplantation untersucht.
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gramme zur Bewegungsfdrderung nicht nur im Sinne einer Primérprévention eine zentrale
Rolle, sondern werden systematisch als rehabilitative MalRnahme bei ausgewahlten chroni-
schen Erkrankungen wie u.a. Kongenitalen Herzerkrankungen, Diabetes, Zystischer Fibrose,
Juveniler Arthritis, H&mophilie und Asthma eingesetzt [Durstine et al. 2013, Philpott et al.
2010, Riner und Sellhorst 2013, van Brussel et al. 2011]. Konsens besteht dartiber, dass re-
gelmaRige korperliche Aktivitat fur diese Patientengruppen nicht nur sicher durchfihrbar,
sondern auch wirksam hinsichtlich krankheits- und therapieassoziierter Limitationen der Leis-

tungsfahigkeit ist.

Dank intensiver Forschung kamen vereinzelte Reviews zur korperlichen Aktivitat sowie Be-
wegungstherapie wahrend und nach der Behandlung einer kindlichen Krebserkrankung zu
demselben Ergebnis [Baumann et al. 2013, Braam et al. 2013, Huang und Ness 2011, Patti et
al. 2013, Winter et al. 2009b, Wolin et al. 2010]. Baumann et al. [2013] stuften in deren sys-
tematischem Review (ber 17 Studien mit 282 Probanden die Evidenz fir ein strukturiertes
Training in der Padiatrischen Onkologie auf Level 3 ein. Uberzeugung besteht ausschlieBlich
hinsichtlich der Machbarkeit moderater Bewegungstherapien fir krebskranke Kinder und
Adoleszenten. Eine erfolgreiche Implementierung erfolgte in der stationdren Akutphase, der
ambulanten Nachbehandlung sowie als Gruppenintervention flr ehemalige Erkrankte [Gohar
et al. 2011, Hinds et al. 2007, Keats und Culos-Reed 2008, Ruble et al. 2015, Wurz et al.
2014]. Die Studien berichteten z.T. von tberdurchschnittlichen Adherence-Raten bis zu 98 %.
Keine Gegenanzeigen sowie negative immunologischen Einfliisse wurden beschrieben
[Kruijsen-Jaarsma et al. 2013]. Sowohl Arndt [2009] als auch Gotte et al. [2014a] ermittelten
in semi-strukturierten Interviews eine positive Grundhaltung gegentiber kdérperlicher Aktivitat
wahrend der Behandlung. Die Heranwachsenden fuihrten Schwierigkeiten bei der Umsetzung
in erster Linie auf physische und motivationelle Einschrdnkungen zurick [Winter und Rosen-
baum 2014]. Das Universitatsklinikum in Amsterdam erforschte (n = 174, 8 bis 18 Jahre) an-
hand einer Fragebogenevaluation, welche Barrieren Kinder und Jugendliche von der Teil-
nahme an einem ambulanten Interventionsprogramm abhielten [van Dijk-Lokkart et al. 2015].
Primare Grlinde waren hier organisatorischer Herkunft (hoher Zeitaufwand, langer Anfahrts-
weg). Die Integration von selbststdndigen Heimtrainingsprogrammen erwies sich bei Kindern
und Jugendlichen in Bezug auf die Teilnahmequote als weniger erfolgreich [Gohar et al.
2011, Moyer-Mileur et al. 2009, Sharkey et al. 1993]. In der randomisiert kontrollierten Stu-
die von Hartman et al. [2009] erhielten 51 Leuk&miepatienten eine theorie- und praxisbasierte

Einweisung durch Physiotherapeuten mit dem Ziel eines selbststandigen Trainings. Die zwei-



Problemstellung und Forschungsstand 22

jahrige Intervention erzielte keine Auswirkungen auf die Korperzusammensetzung, Knochen-
dichte und motorische Leistungsfahigkeit der Kinder und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17
Jahren. Fehlende Ergebnisse wurden von den Untersuchern vorrangig auf eine unzureichende

Trainingshéufigkeit (36 % < 1 Trainingseinheit (TE) pro Woche) zuriickgefuhrt.

Die h&mato-onkologischen Interventionsprogramme basierten vorzugsweise auf einer acht-
bis sechzehnwochigen kombinierten Sporttherapie mit entwicklungsspezifischen Bewegungs-
inhalten. Durch die differenzierte Auswahl und Gestaltung der Ubungen bzw. verschiedene
Trainingsstatten (z.B. Bett, Stationsflur, Turnhalle) wurde die Intensitat individuell an die
Kinder und Jugendlichen angepasst [Beulertz et al. 2012, Gotte et al. 2015]. Strukturierte
Trainingsprogramme, wie das von Takken et al. [2009c] entwickelte FITstrong Konzept, be-
wahrten sich fir die heterogenen Patientenpopulationen nicht. Die Teilnehmer (n =9, 6 bis 14
Jahre) kritisierten sowohl die mangelnde Kreativitat und Individualisierung sowie zu hohe In-
tensitatsvorgaben (z.T. > 90 % HFn.x). Davon abweichend untersuchten einige Autoren u.a.
ein isoliertes Ausdauertraining auf Fahrradergometern, ein respiratorisches Muskeltraining
oder Yoga Interventionen [Hinds et al. 2007, De Macedo et al. 2010, Thygeson et al. 2010,
Wurz et al. 2014]. So auch in der aktuellen Pilotstudie von Vallet et al. [2015], in der krebs-
kranke Jugendliche (n =11, 14.3 £ 2.9 Jahre) an einer fiinftdgigen Trekking-Tour mit Hunde-
schlittenfahrt teilnahmen. Die Teilnehmer, unter denen auch drei Palliativpatienten waren, be-
endeten die Exkursion mit signifikant gesteigerten Testergebnissen der korperlichen Fitness
und verbessertem psychischem Wohlbefinden. Demgegeniber sieht das Studienprotokoll von
Kauhanen et al. [2014] nach Randomisierung fiir die Interventionsgruppe (IG) ein konsolen-
gestitztes Training (ab Diagnosestellung, taglich 30 Minuten) ber einen Zeitraum von acht
Wochen vor. Nach zwei, sechs, zwolf und 30 Monaten sollen Messungen der korperlichen
Aktivitat, motorischen Leistungsfahigkeit, Fatigue sowie metabolischer Risikofaktoren Auf-

schluss Uber die Effizienz der aktiven Videospiele im Vergleich zu einer KG geben.

Daten zur Wirksamkeit der Bewegungsinterventionen sind insgesamt vielversprechend, aber
noch unzureichend belegt. Die Ubersichtsarbeiten fassten im Wesentlichen positive Effekte
auf die Muskelkraft, Koérperzusammensetzung, Ausdauerleistungsféhigkeit, Beweglichkeit,
Fatigue sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von krebskranken Kindern sowie
(Langzeit-)uberlebenden nach Therapie zusammen [Beulertz et al. 2016b, Esbenshade et al.
2014, Maller et al. 2014, San Juan et al. 2007b, Yeh et al. 2011]. Vereinzelte Studien doku-
mentierten auflerdem trainingsinduzierte Verbesserungen der korperlichen Funktionsfahigkeit,
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der Grobmotorik, des Aktivitatslevels, immunologischer und weiterer psychosozialer Parame-
ter (Angste und Depression, Schlafeffizienz, Selbstwirksamkeit) [Gohar et al. 2011, Hinds et
al. 2007, Ladha et al. 2006, Orsey et al. 2013, Winter et al. 2013].

Akute Auswirkungen einer stationaren Bewegungsférderung wurden vor allem im Setting der
Knochenmarktransplantation evaluiert [Chamorro-Vifia et al. 2010, Rosenhagen et al. 2011].
Dariuiber hinaus wirkte sich eine adaptierte Sporttherapie (z.B. Ballspiele, Zirkusspiele, Riick-
schlagspiele, Kampfsportarten) in der Cross-Over Studie von Speyer et al. [2010] auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit eines gemischten Patientenkollektivs (n =30, 9 bis 18
Jahre) aus. Die Kinder und Jugendlichen, die wéhrend der stationaren Aufenthalte aktiv wa-
ren, wiesen am Entlassungstag signifikant bessere Werte in physischen sowie psychischen
Dimensionen der HRQL auf. Optimistische Ergebnisse erzielte aulerdem ein individualisier-
tes Bewegungsprogramm fir 16 Knochentumorpatienten am Universitatsklinikum Modinster
[Winter et al. 2013]. Die Patienten im Alter von 13.5 + 2.7 Jahren trainierten ausschlieBlich
wahrend der stationdren Behandlungstage. Im Vergleich zur KG (n=15, 14 + 3.6 Jah-
re) ergab die Akzelerometrie eine Steigerung der Aktivitdtsumfange und -intensitaten. Nach
Beendigung des Trainings konnten jedoch keine nachhaltigen Effekte in den Follow-Up Mes-

sungen nach sechs, zwdlf und 18 Monaten nachgewiesen werden.

Eine grolRere Anzahl von Forschungsgruppen integrierte die bewegungstherapeutischen MafR-
nahmen erst zu einem spéteren Behandlungszeitpunkt. Gehduft wurde die Phase der Erhal-
tungstherapie aufgrund der geringeren toxischen Intensitat bzw. moglicher ambulanter Trai-
ningssessions gewéhlt [Marchese et al. 2004, Moyer-Mileur et al. 2009]. In der Studie von
Perondi et al. [2012] erzielte eine Trainingstherapie (12 Wochen, 2 TE pro Woche a 60 Minu-
ten) aus hochintensiven Kraftanteilen (HIT) und aerobem Ausdauertraining (70 % VOgpeak)
aullerordentliche Resultate in Bezug auf die submaximale Kraft einer leuk&mischen Patien-
tenkohorte (n=6, 5 bis 16 Jahre). Ohne Auftreten von Gegenanzeigen beférderten die Kinder
signifikant hohere Lasten beim 10-RM Test im Bankdriicken (+71 %), Latzug (+50 %), an der
Beinpresse (+73 %) und Kniestrecker (+64 %). Die HRQL und Beweglichkeit im Sprungge-
lenk (DF-ROM) préasentierten keine Verbesserungen. Die empirische Untersuchung bestétigte
damit nicht nur die Machbarkeit hoherer Trainingsvolumen, sondern gleichzeitig enorme Zu-
wachse im Vergleich zu anderen Forschungsprojekten [San Juan et al. 2007a]. Als effektiv
erwies sich ebenfalls ein ambulantes Gruppentraining, welches 1 TE pro Woche in der Kin-
derklinik Amsterdamer StraRe in Kéln stattfand. Wie Beulertz et al. [2016b] belegten, nahmen
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die Kinder der IG (n = 20) ber ein halbes Jahr 63 % der geplanten Termine wahr. Die Teil-
nahmequote reichte aus, um im Gesamtscore des standardisierten Motoriktests (MOT 4 — 6,
DMT 6 — 18) die Leistung gesunder Gleichaltriger zu erreichen. Gleichzeitig verbesserten die
aktiven Patienten ihr korperliches Aktivitatsniveau und ihr emotionales Wohlbefinden signi-
fikant im Gegensatz zu der Patientengruppe ohne Trainingsangebot. Wahrend der leuk&mi-
schen Erhaltungstherapie bewahrte sich auch die Implementierung von Heimtrainingspro-
grammen. Signifikante Verbesserungen der Ausdauerleistungsfahigkeit, Muskelkraft und der
H&moglobin- bzw. Hamatokritwerte verzeichneten Tanir et al. [2013] anhand eines dreimona-
tigem Trainings auf selbststandiger Basis (p <.05, p <.001). Die IG (n=19) erhielt eine
praktische und theoretische Einfihrung zum empfohlenen Heimtrainingskonzept, die KG
(n = 21) keine Intervention. Ein langeres Programm Uber sechs Monate fiihrte bei 33 bis 83 %
zu Klinisch relevanten Effekten (> 5 %) auf diverse motorische Fahigkeiten (Handkraft, Bein-
kraft, Sit and Reach Test, Passive DF-ROM, 6MWT, Bruininks-Oseretsky Test of Motor
Profiency Version 2) [Esbenshade et al. 2014]. Vergleichbare Gangbild relevante Zielkriterien
konnten bereits im Jahr 2004 von Marchese und Kollegen gesteigert werden. Daneben beo-
bachteten weitere Studien, die Uberlebende nach Therapieende involvierten, positive Tenden-
zen hinsichtlich der Lebensqualitat, korperlichen Aktivitat, Fitnessparametern und metaboli-
scher Risikofaktoren nach einer Gruppenintervention [Jarveld et al. 2012, Keats und Culos-
Reed 2008, Ruble et al. 2015].

Aktuelle Interventionsstudien liefern fur das padiatrische Setting optimistische Ergebnisse im
Hinblick auf die Durchfihrbarkeit und Wirksamkeit individuell gestalteter Sportprogramme
als stationédre sowie ambulante Manahme. Im Vergleich zur Erwachsenenonkologie, in der
positive Effekte eines korperlichen Trainings auf die Ausdauerleistungsfahigkeit, Muskel-
kraft, Fatigue und Lebensqualitat spezifischer Krebsentitdten (Mammakarzinom, Prostatakar-
zinom, hdmatologische Neoplasien) wissenschaftlich fundiert sind, bestehen in der Péadiatrie
noch diverse Licken [Fong et al. 2012, Jones et al. 2011, Schmitz et al. 2010]. Unter Ande-
rem mangelt es an Forschungsprojekten, die trainingsassoziierte Auswirkungen auf medizini-
sche Zielparameter (z.B. das Langzeitiiberleben) oder entwicklungsspezifische Fragestellun-
gen (z.B. die soziale Reintegration in Schule, Vereine oder Freizeitaktivitaten) nach der Be-
handlung erheben. Wie in den Ubersichtsarbeiten beurteilt, weist die Studienlage fiir Kinder
und Jugendliche insgesamt ausgepragte methodologische Schwachen auf. Bestehende Diskre-
panzen in Bezug auf das Studiendesign (Outcome-Parameter, Assessmenttools, Setting, Inter-

vention) sowie das Patientengut (Alter, Entitat, Therapiephase) verhindern eine systematische
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Vergleichbarkeit der Untersuchungen. Insgesamt ist die Interpretation einzelner Untersu-
chungsergebnisse aufgrund kleiner StichprobengrofRen (n < 10) sowie einer limitierten Anzahl
von RCTs fragwirdig [Hartman et al. 2008, Hinds et al. 2007, Marchese et al. 2004, Moyer-
Mileur et al. 2009, Speyer et al. 2010, Tanir et al. 2013]. Anders als bei Erwachsenen ist eine
Ubertragbarkeit auf spezifische Diagnosegruppen mit Ausnahme der ALL bisher nicht mog-
lich. Eine geringe Zahl von Studien untersuchten explizit Hirntumore, Solide Tumore oder
Knochentumorpatienten [Bekkering et al. 2012, Mdller et al. 2014, Soares-Miranda et al.
2013, Takken et al. 2009b]. Selbst die Reviews schlielRen z.T. ausschlie3lich hamatologische
Erkrankungen ein [Patti et al. 2013, Wolin et al. 2010].

2.3.2 Interventionsstudien in der Hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Konform prasentierten mehrere Reviews, systematische Ubersichtsarbeiten sowie zwei Me-
taanalysen (n < 6) positive multidimensionale Auswirkungen einer supportiven Bewegungs-
therapie auf die psychosoziale und physische Verfassung stammzelltransplantierter Erwach-
sener [Jarden 2012, Knols et al. 2005, Lim et al. 2012, Liu et al. 2009, Morishita und Domen
2013, Persoon et al. 2013, van Haren et al. 2013, Wiskemann 2013, Wiskemann und Huber
2008, Wolin et al. 2010]. Die Effekte einer systematischen Trainingstherapie zeigten sich vor
allem im Vergleich zu den inaktiven KG, welche ausgepragte Dekonditionierungsfolgen vor-
wiesen (vgl. Kapitel 2.2.3). Ein differenziertes Bild ergab die Auswertung im Hinblick auf
einzelne Zielparameter sowie Phasen der Transplantation (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Zusammenfassende Beurteilung der Wirksamkeit systematischer Trainingsinterventionen
wahrend und nach HSZT anhand vorliegender Ubersichtsarbeiten [modifiziert nach Wiskemann und

Huber 2008]

Zielkriterien Akutphase HSZT Nachsorge HSZT
Machbarkeit, Sicherheit * *
Ausdauer, Kraft = +
Lebensqualitat, Fatigue + +

Disstress, Depression

Kdrperzusammensetzung
Karnofsky Index N S )
(z.T. positive Tendenzen bei limitierter Studienlage)
Somatische Nebenwirkungen

Immunfunktion

Uberleben

Stationére Liegezeiten

* pestétigt; = Stabilisierung der Baselinewerte; + Verbesserung der Baselinewerte

In seinem Review duBerte Wiskemann sich wie folgt: “Due to the heterogeneity of the inter-
vention strategies and assessment methods used, it is difficult to make direct comparison and
to draw clear conclusions [Wiskemann 2013, p. 17].” Auf Basis dessen fassten auch Persoon

et al. in ihrer Meta-Analyse behutsam zusammen:

In summary, exercise seems to have a beneficial effect on physical fitness,
HRQoL and fatigue when compared to usual care in patients treated with a SCT
for a hematological malignancy. Further high quality studies are necessary to de-
termine the optimal exercise program and to assess the clinical relevance of the
results. [Persoon et al. 2013, p. 689]

Insgesamt prasentierte sich die sensitive Patientenpopulation motiviert und belastbar. Die
Interventionen basierten Uberwiegend auf einem Ausdauertraining oder der Kombination aus
Kraft- und Ausdauereinheiten. Die Ausfallquote belief sich in den Studien (n =20, 998
Patienten) auf 18 %. Als Hauptgriunde fir ein Ausscheiden ermittelten Hacker und Mjukian
[2014] das Versterben der Probanden, Anderungen des Gesundheitsstatus und
Schwierigkeiten mit dem Studienprotokoll. Die Angabe der Adherence-Raten fehlten in den

Studien gehauft [Persoon et al. 2013].
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Wie bei Erwachsenen herrscht in der padiatrischen HSZT trotz dezimierter Studienlage
(n < 5) Einigkeit in Bezug auf die Machbarkeit von Bewegungsinterventionen wahrend und
nach einer Transplantation. Mit Ausnahme von Cheng [2013] wurde die Feasibility in den
Arbeiten jedoch ohne Definition geeigneter Zielparameter evaluiert. Ein Forschungsdefizit
besteht zudem hinsichtlich der Frage, inwieweit die positiven Auwirkungen einer supportiven
Bewegungstherapie bei Erwachsenen Transplantationspatienten auch auf die jiingere Ziel-
gruppe ubertragbar sind. Es existieren lediglich drei englischsprachige Publikationen, welche
die Wirksamkeit eines Bewegungstrainings in Form von prospektiven Interventionsstudien in
der Padiatrie evaluierten [San Juan et al. 2008a, Chamorra-Vifia et al. 2010, Rosenhagen et al.
2011]. Die Untersuchungen unterscheiden sich jedoch deutlich in Bezug auf das Studiende-
sign und sind demzufolge lediglich differenziert bewertbar (Tabelle 3). Zum Uberblick der
Forschungslage werden relevante, darunter auch unveroffentlichte, Forschungsarbeiten aus

der P&diatrie vereinzelt vorgestellt.

Das Pilotprojekt von Leuschner [2004] berichtete erstmalig Uber die Moglichkeiten der Be-
wegungsférderung an der padiatrischen Klinik fiir Knochenmarktransplantation in Idar-
Oberstein. Im Rahmen einer Einzelfallstudie begleitete die Autorin drei Kinder im Alter von
zwei, acht und zwolf Jahren vor bzw. nach der stationdren Behandlung bis zu 5 TE pro Wo-
che sporttherapeutisch. Das Interventionsprogramm, adaptiert an Alter, Allgemeinzustand und
Leistungsfahigkeit, beinhaltete u.a. ein ergometergestiitztes Trainings (Alter > 13 Jahre), ein
moderates Gehtraining auf dem Stationsflur, Koordinations- und Wahrnehmungsspiele,
Mobilisation und Massagetechniken [Leuschner 2006]. Fazit nach mindestens vierwdchiger
individualisierter Bewegungstherapie waren sowohl eine erfolgreiche Umsetzbarkeit und
Adaptation an die speziellen sterilen VVoraussetzungen als auch tendenziell positive Auswir-
kungen auf konditionelle Féahigkeiten und psychosoziale Verhaltensweisen (Minchner Fit-
nesstest, Kraftmessgerdt Vigorimeter, Muskelfunktionspriifungen nach Janda, Schema der
Verhaltensbeurteilung) der beiden ambulant betreuten Kinder. Der Patient in stationarer Be-
treuung wies einen massiven Leistungsverlust unter HSZT auf [Leuschner und Baumann
2007]. Im Hinblick auf die sporttherapeutische Praxis berichtete die Autorin auf’erdem tber
ernstzunehmende limitierende Faktoren wie den Materialeinsatz, intra- und individuelle
Schwankungen der Physis bzw. Psyche sowie intrinsische und extrinsische Motivationsfakto-

ren.
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In einem Studienzeitraum von einem Jahr untersuchten Hadamofsky und Kollegen [2011] ein
modulares Bewegungsprogramm bei neun Kindern unter HSZT Bedingungen. Die Auswir-
kungen der regelmaRigen Intervention (3 TE pro Woche a 30 Minuten, (1) konsolengestitztes
Training, (2) altersspezifisches Krafttraining, (3) Korperwahrnehmungsibungen) wurden im
Pre-Post Design geprift. Die Studie ergab eine Stabilisierung der Muskelkraft und Mobilitat
uber den Transplantationsverlauf. Darlber hinaus verzeichnete die Untersuchung signifikante
Verbesserungen im Einbeinstand (p < .05) sowie in Subskalen der Lebensqualitat (p < .05,
p <.01). Demgegenuber sank die Beinkraft der Kinder im Interventionsraum deutlich
(p <.05).

Unter der Leitung von Banzer (Abteilung Sportmedizin, Goethe Universitat Frankfurt) und
Bader (Schwerpunkt Immunologie und Stammzelltransplantation, Universitatsklinikum
Frankfurt) untersuchte meine Arbeitsgruppe™ aus Frankfurt die Feasibility eines stationaren
Bewegungsprogrammes anhand einer zweigeteilten Fall-Kontrollstudie (n =23, 15.3 +3.7
Jahre) [Rosenhagen et al. 2011]. Wéhrend des stationdren Aufenthaltes von 34.1 + 9.4 Tagen
trainierten 13 Patienten (IG) durchschnittlich 2 TE pro Woche a 50 Minuten. Die Trainings-
zeit beinhaltete u.a. ein Ausdauertraining auf Fahrradergometern, welches durchschnittlich
18.5 + 7.4 Minuten bei 0.6 Watt/kg entsprach. In Kombination mit einem kleingerategesttitz-
ten Kraft-, Koordinations- und Beweglichkeitstraining fihrte die Trainingstherapie bei Entlas-
sung tendenziell zu einer Steigerung der Lebensqualitdt (Gesamtscore: + 9 %, Onkomodul:
+ 23 %) und Reduktion der Fatigue-Symptomatik (- 14 %). In 78 % der Félle konnte auch
dem therapiebedingten Abbau der Handkraft entgegengewirkt werden. Sekundar ergaben se-
mi-strukturierte Interviews eine positive Haltung gegeniber der Bewegungstherapie aus Sicht

von IG und sportunerfahrener KG.

Ein &hnliches Interventionskonzept wurde am Sydney Children’s Hospital fiir die Altersgrup-
pe 6 bis 18 entwickelt [Cheng 2013]. Das individualisierte Programm fand wahrend der ge-
samten stationdren Phase der Transplantation durchschnittlich 2 bis 3 TE pro Woche a
30 bis 40 Minuten statt. Anders als bei Rosenhagen et al. [2011] wurde das Training bereits
wahrend der Konditionierungsphase implementiert. Wie schon die VVorgénger berichteten, war

die Adaptation der Bewegungsinhalte an alters- und entwicklungsspezifische Bedurfnisse von

3 Die Publikation lag drei wissenschaftlichen Forschungsarbeiten zu Grunde [Arndt 2009, Senn 2009, WeiR
2009].
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grolRer Bedeutung. Die Machbarkeit bewertete die Autorin anhand folgender Parameter posi-

tiv:
o Akzeptanz -> Rekrutierungsquote von 89 %
o Vertraglichkeit - 100 % Programm beendet, keine Gegenanzeigen
o Compliance - Adhérenz 60 %, Training 115.2 £ 75.7 Minuten pro Woche

Die Effekte der Trainingstherapie wurden mit einer standardisierten Testbatterie (6MWT,
Hand- und Beinkraft, Einbeinstand, Passive DF-ROM) bei Aufnahme, Tag +42 sowie Tag
+100 gemessen. Nach der stationdren Behandlung wies die Trainingsgruppe in den einzelnen
Testitems eine mittlere physische Verschlechterung von -5 bis -24 % auf. Dahingegen konn-
ten wie bereits in Frankfurt verbesserte psychometrische Verlaufe (Fatigue + 3 %, HRQL
+ 8 %) erzielt werden. Ergebnisse der Drei-Monats-Evaluation présentierten Steigerungen der

Ausdauerleistung bzw. ein Erhalt der Kraft der Oberen Extremitéaten (n.s.).

Demgegenuber priiften Rosipal et al. [2013] das selbststandige Trainingsverhalten von Ado-
leszenten und jungen Erwachsenen wahrend der Zeit auf der Transplantationsstation. Fir den
Interventionszeitraum erhielten die Probanden eine Anleitung durch Physiotherapeuten, das
notwendige Trainingsequipment (u.a. Nintendo Wii Konsole) und ein Logbuch. Trotz der
Einschlusskriterien (Alter > 13 Jahre) nahmen ausschlieBlich junge Erwachsene an dem Pro-
gramm teil (n =18, 19 bis 25 Jahre). Die Patientengruppe trainierte durchschnittlich 36.5 Mi-
nuten taglich. Anders als erwartet zogen die Teilnehmer ubliche Modalitdten wie Gehen oder
kraftigende Ubungen einem konsolengestiitzten Training vor. Ahnlich wie bei Cheng [2013]
wurde in den ersten sieben Tagen nach Transplantation der hochste Aktivitatsabfall um 60 %
gemessen. Die Evaluation des selbststandigen Trainings ergab eine Stabilisierung des
psychophysischen Status (6MWT, TUG, HRQL) der Teilnehmer (p > .05).

Erstmalig erforschte die spanische Gruppe um Chamorro-Vifia et al. [2010] die Einfllsse ei-
ner kombinierten Sporttherapie auf immunologische und anthropometrische Parameter im
Verlauf (Aufnahme, Tag +15, Tag +30) einer allogenen Transplantation. Die Untersuchung
verglich die Daten der IG (n =7, 8 = 4 Jahre) mit einer historischen KG (n =13, 7 £ 3 Jahre).
Die Ergebnisse prasentierten einen signifikanten Interaktionseffekt (Zeit x Gruppe) fir die
Variablen Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Korperfett und fettfreie Masse zugunsten der
IG (p < .05). Im Sinne der Hauptzielparameter blieb ein Einfluss auf die immunologische Re-
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konstitution in der Untersuchung aus. Die Durchfiihrbarkeit der Trainingstherapie sowie Effi-
zienz im Hinblick auf konditionelle Fahigkeiten wurde anhand (1) der Adharenz > 90 %, (2)
keinen Gegenanzeigen, (3) einer signifikanten Reduktion der Ruheherzfrequenz sowie (4) ei-

ner signifikanten Steigerung der Lasten im Krafttraining als positiv eingestuft.

Auf Basis dessen konzipierte die Forschungsgruppe ein erweitertes randomisiert kontrolliertes
Studienprotokoll [Chamorro-Vifa et al. 2012]. Die SCORE (Stem Cell patients Ongoing
Recovery through Exercise) Studie soll 24 Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis 18 Jah-
ren im Rahmen einer autologen Stammzelltransplantation rekrutieren. Der Interventions- bzw.
Messzeitraum (Aufnahme bis Tag +180) und die Testbatterie ((1) hdmatologische und immu-
nologische Regeneration, (2) gesundheits- und lebensstilbezogenes Assessment, (3) Fitness
Assessment) wurden erweitert. Erstmalig beinhaltet das Konzept eine Kombination aus stati-
ondr bzw. ambulant geleiteter Sporttherapie und Heimtrainingsprogamm. Als primares Ziel-
kriterium definierte die Autorin erneut die Immunregeneration mit ausgeweitetem hamatolo-
gischem Assessment u.a. der NK-Zellfunktion. Resultate der Studie wurden bislang nicht pu-

bliziert.

Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete 2008 uber positive Effekte eines achtwdchigen ambulanten
Trainings auf die Ausdauerleistung, Muskelkraft, Mobilitdt und Lebensqualitdt ehemaliger
Leukamiepatienten nach HSZT (p < .05). Keine Auswirkungen wurden bezlglich der aktiven
sowie passiven DF-ROM erzielt. Die I1G (n = 8, 8 bis 16 Jahre, 2 bis 12 Monate nach HSZT)
nahm 3 x wochentlich an einer kombinierten Sporttherapie teil, welche in einer altersgerech-
ten Sportanlage auf dem Klinikgelande durchgefiihrt wurde [Lucia et al. 2005]. Als KG
(n =8, 10.9 + 2.8 Jahre) fungierte eine alters- und geschlechtsadédquate Gruppe gesunder Kin-

der.



Problemstellung und Forschungsstand

31

Tabelle 3: Ubersicht (iber ausgewdahlte Interventionsstudien in der padiatrischen Stammzelltransplantation

Quelle Methodik Phase Kollektiv | MZP Setting Intervention Ergebnisse
San Juan Fall- Reha n=16 T1: Pre ambulant | 1G: 3x/wk a 90-120 min, Adhérenz: 70%, Funktionale Mobilitét
etal. 2008 K_ontrollstu- (Tag +60 bis | 1G-P=8 T2 Post iiber- kombiniertes Ausdauer- (TUDS, TUG) 1 p<.05, Ausdauer (VOzpear) T
. die +365) KG-G=8 wacht (5x50-70% HF oy @ 10-30 p<.05, Kraft (6RM) 1 p<.05, HRQL (CHIP-
Madrid (Spa- woorgy | B min) und Krafttraining (11 | CE/CRF, CHP-PE/AE) 1 p<.05
nien) IRECY Ubungen 1 Satz a 8-15 Wdh);
KG: keine
Chamorra- Fall- Akut n=20 T1: Aufn stationdr | 1G: 5x/wk a 50 min, kombi- Adhérenz: 9248 %, keine Gegenanzeigen,
Vifia et al. K_ontrollstu— 1G-P=7 T2: Tag +15 | dber- niertes Ausdauer_— (5x/wk Ausdauer .(.HFRuhe)T p=.034, Kraft (Last,.nax) 1
2010 die _ Fahrradergometrie 50-70% p=.018, Kdrperzusammensetzung (Gewicht,
KG-H=13 ] wacht . ) .
Madrid T3: Tag +30 HF nax @ 10-40 min) und BMI, Kérperfett, fettfreie Masse) 1 p<.05,
(Spanien) P:8+4y Krafttraining (3x/wk 8 Ubun- | Immunrekonstitution (dendritische Zellen):
H:7£3y gen 1 Satz a 12-15 Wdh); IG= | T1-T2 stabil bis T3, KG | T1-T2 groRer
KG: keine als IG p=.045
Rosenhagen Fall- Akut n=23 T1: Tag +1 | stationdr | IG: 3x/wk a 20-45 min, kom- | Feasibility (Ausdauerzeit) 1 n.s., HRQL
etal. 2011 Kontrollstu- IG-P=13, | T2: Tag+14 | tber- biniertes Ausdaue.rtralnln.g (KINDL)? n.s., Fatigue (PedsQL Fatigue
Erankfurt die KG-S=10 wacht (Fahrradergometrie 25 min a Scale) | n.s., Handkraft (JAMAR Dynamome-
(Deutschland) T3: Entl 0.6 W/kg) und kleingeratge- ter) 1 n.s., Akzeptanz positiv gegeniiber Be-
15.3+3.7y | (34.1+9.4 d) stitztes Kraft- und Koordina- | wegungsinterventionen
tionstraining;
KG: keine

MZP: Messzeitpunkt; Mo: Monate; n: Anzahl; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; P: Patienten; H: Historische Patientendaten; G: Gesunde; S: Survivor; y: Jahre; Aufn: Aufnahme;
Entl: Entlassung; d: Tage; min: Minuten; HF,,: Maximale Herzfrequenz [220-LA]; Wdh: Wiederholungen; W: Watt; kg: Kilogramm; TUDS: Timed Up and Downstairs Test; TUG: Timed Up
and Go Test; VOqea: peak Sauerstoffaufnahme; 6RM: 6-Repetition Maximum; HRQL.: Health Related Quality of Life; CHIP-CE/CRF: Report Form of the Child’s Health and lIness Profile-
Child Edition; CHP-PE/AE: Child Report Form of the Child’s Health and Ilness Profile-Adolescents Edition; n.s: nicht significant; HFg he: Herzfrequenz in Ruhe; Lastq,. maximale Lasten
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2.4 Einfluss des initialen Fitnesslevels auf Trainingseffekte

Wissenschaftliche Interventionsstudien publizieren ihre Studienergebnisse in der Regel zu-
sammengefasst als einen Unterschied der mittleren Pre-Post Differenz zwischen zwei Grup-
pen. Bei der Interpretation der Trainingseffekte wird jedoch vermehrt Gber die interindividuel-
le Varianz trainingsinduzierter Adaptationen diskutiert. Selbst bei standardisiertem Trainings-
Stimulus und voller Adhérenz berichteten Untersuchungen von einer betrachtlichen Hetero-
genitat der Trainierbarkeit in Bezug auf submaximale und maximale Indikatoren der kardio-
respiratorischen Ausdauerleistungsfahigkeit [Bouchard und Rankinen 2001, Hautala et al.
2003, 2006]. In der Literatur werden mogliche Einflussfaktoren wie das Alter, Geschlecht, die
Trainingshistorie, psychologische sowie genetische Faktoren und inkonkruente Trainingsreize
genannt [Borresen und Lambert 2009]. Ebenso wird davon ausgegangen, dass das initiale Fit-
nesslevel eine potenzielle Determinante fir das Ausmal der Verdnderungen durch Teilnahme

an einem Trainingsprogramm ist.

Zur Beantwortung dieser Forschungsfrage wurden sowohl im Bereich der Padiatrie als auch
bei Erwachsenen kontroverse Ergebnisse prasentiert. In einem aktuellen Review von
Armstrong und Barker [2011] fassten die Autoren insgesamt 21 p&diatrische Studien zusam-
men. Unter Vorbehalt divergierender Trainingskonzepte und -ergebnisse formulierten die Au-
toren bedachtsam: “Baseline (or pre-training) peak VO, appears to have a moderate but
significant inverse relationship with post training peak VO, [p. 80]”. In einer Studie von
Shephard [1992] wurden vorpubertére Kinder anhand der initialen peak Sauerstoffaufnahme
(cut off: 50 ml*kg™*min™) in zwei Subgruppen dichotomisiert. Resultate zeigten, dass Pro-
banden mit hoherer initialer Fitness weniger von der Trainingsintervention profitierten
(+ 2.7 % vs. + 5.9 %). Unter Angabe eines Korrelationskoeffizienten von r = -.53 ergab eine
weitere Interventionsstudie (n = 84, Alter: 10 bis 11 Jahre) signifikante Zusammenhénge zwi-
schen Baselineniveau und trainingsinduzierter relativer Veranderung [Mandigout et al. 2002].
Bei Tolfrey et al. [1998] begriindete der Parameter jedoch nur 9 % der Varianzen. Demge-
geniiber konnten Savage et al. [1986] sowie Rowland und Boyajian [1995] keinen Einfluss
des Eingangsniveaus ermitteln. Altere Ubersichtsarbeiten schlussfolgerten, dass die initiale

Leistungsfahigkeit keine bedeutende Determinante sei [Baquet et al. 2003, Mahon 2008].
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In der HERITAGE-Studie wurde dieses Phanomen im Rahmen eines hoch standardisierten
Untersuchungsprotokolls bei Untrainierten untersucht. Eine Stichprobe von 720 gesunden
Erwachsenen trainierten 20 Wochen lang in 60 Ausdauertrainingseinheiten (3 TE pro Woche,
Start: 30 Minuten bei 55 % VOymax, Ende: 50 Minuten 75 % VO,max) Mittels Fahrradergome-
tern [Bouchard et al. 1995]. Zusammenfassend beschrieben die Autoren jedoch einen diffe-
renzierten Einfluss der Baseline Parameter. Wahrend fir die initiale VOzmax und HDL-
Cholesterinkonzentration keine Beziehung gefunden wurde, lieBen sich dahingegen sowohl
Veranderungen der Herzfrequenzen als auch des Blutdruckes unter submaximaler Belastung
auf das Ausgangsniveau zuriickfiihren. Diesbeziiglich konnten 32 bis 40 % der Varianzen er-
klart werden [Bouchard und Rankinen 2001]. Skinner et al. [2001] publizierten im gleichen
Jahr eine Subanalyse der selbigen Studie (n = 633), die erweiterte Aussagen in Bezug auf die
maximale Sauerstoffaufnahme lieferte. Wahrend fur die absoluten Daten kein Zusammenhang
gefunden wurde, korrelierte die relative Veranderung (A VOzmax [%]) signifikant mit der Ein-
gangsleistung (VO2max) in der fahrradergometrischen Spiroergometrie (r =-.038, p <.05).
Ebenso das Alter, Geschlecht und die ethnische Zugehorigkeit. Entsprechende Ergebnisse
wurden in einer randomisierten Interventionsstudie (n=91) sowohl nach zweiwdchigem
Ausdauer- als auch Krafttraining ermittelt [Hautala et al. 2006]. Fir eine altere Stichprobe
(n =110, 60 bis 71 Jahre) konnten auch bei geschlechtsspezifischer Beurteilung keine ent-

sprechenden Resultate erhoben werden [Kohrt et al. 1991].

Im Kontext chronischer Erkrankungen evaluierten Gruber et al. [2011a] bei Mukviszidose Pa-
tienten, ob trainingsinduzierte Verdnderungen vom initialen Fitnesslevel abhéngig waren. Das
heterogene Patientenkollektiv (n =72, 10 bis 43 Jahre) wurde anhand der referenzwertbezo-
genen peak Sauerstoffaufnahme vor Trainingsbeginn in eine von drei Leistungsgruppen strati-

fiziert:

HFL: VOzpeak > 82 % MFL: VOgzpeak 59 bis 81 % LFL: VOzpeak <58 %

¥ Die HERITAGE (HEalth, RIsk factors, exercise Training And Genetics)-Studie ist eine multizentrische
Studie, die an fiinf Forschungsinstituten in Amerika und Kanada durchgefiihrt wurde. Ziel der Studie war es
verschiedene Genotypen im Hinblick auf ihre individuelle (kardiovaskulare, hormonelle und metabolische)
Trainingsadaptation nach aerobem Ausdauertraining zu untersuchen. Die Untersuchung wurde auf drei
Phasen ausgeweitet. Insgesamt n=742 Mitglieder aus 101 kaukasischen und 127 afroamerikanischen
Familien (Eltern und> 3 biologische Kinder im Erwachsenenalter, 17 — 65 Jahre) nahmen an einem 20-
wdchigen Ausdauertrainingsprogram mit Pre-Post Assessment teil. Die Ergebnisse wurden in zahlreichen
Publikationen veroffentlicht [Bouchard et al. 1995, PBRC 2016].
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Nach sechswochigem rehabilitativem Trainingsprogramm stellte die Untersuchung sowohl
maximale als auch submaximale Leistungsparameter der Subgruppen gegeniber. Die Ergeb-
nisse prasentierten einen signifikanten Einfluss des Trainings auf diverse Fitnessparameter
(p <.05). Die indizierten Trainingsadaptationen wiesen Intergruppen-Unterschiede auf
(A VOypeak [%]: HFL +5.1 vs. MFL +9.6 vs. LFL +14.9, A VOyyar [%] HFL +6.1 vs. MFL
+9.5 vs. LFL +11.9). Weiterhin wurde eine moderate Korrelation zwischen initialer peak Sau-
erstoffaufnahme und A VOopeak beschrieben (r = .432, p <.05). Die Untersuchung stutzte Re-
sultate einer vorangegangenen Studie (¢ n =158, & n =186, 12 bis 43 Jahre) der gleichen
Arbeitsgruppe [2011b]. Diese fuhrte geschlechtsspezifische Unterschiede der Trainierbarkeit

auf das reduzierte Baselineniveau der weiblichen Teilnehmer zurtck.

Wiskemann et al. [2011] beschaftigten sich mit derselben Fragestellung im Kontext einer
Stammzelltransplantation. Im Rahmen eines RCTs untersuchten die Autoren die Effekte einer
z.T. Uberwachten Bewegungsintervention vor, wéhrend und nach einer allogenen HSZT bei
Erwachsenen. Das Trainingsprogramm hatte positive Auswirkungen auf Fatigue, die korperli-
che Leistungs- und Funktionsfahigkeit, Disstress und behandlungsbedingte Nebenwirkungen.
Um den Einfluss der Eingangsleistungsfahigkeit auf die Trainingseffekte zu beurteilen, wurde
eine retrospektive Analyse durchgefiihrt. Anhand von Referenzwerten Gesunder erfolgte eine
Klassifizierung in eine fitte (IG FIT >80 %) bzw. unfitte (IG UNFIT < 80 %] Interventions-
gruppe. Die Auswertung ergab statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Subgruppen fir alle untersuchten physischen Parameter (p <.05) (siehe Tabelle 4). Klinisch
relevant schlussfolgerten die Autoren, dass initial reduziert leistungsfahige Patienten an einer
supportiven Sporttherapie sicher teilnehmen koénnen und diesbeziiglich am meisten davon
profitieren. Zum selben Schluss kamen Defor et al. [2007] nach subgruppenspezifischer Ana-
lyse von 100 Probanden (n = 100, 18 bis 68 Jahre, cut off: Karnofsky Index 90).

Tabelle 4: Relative Veranderung von Kraft- und Ausdauerparameter in Abhangigkeit der stratifizierten
Subgruppen (IG FIT, IG UNFIT) [modifiziert nach Wiskemann et al. 2013]

Knie- Huaft Ellenbogen- Ellenbogen-
6MWD
extensoren flexoren flexoren extensoren
IGFIT -31.1 -13 -17 -18.1 -3.7
IG UNFIT -1.7 10.3 3.4 -4.4 13.4

IG: Interventionsgruppe, FIT: leistungsfahigere Gruppe, UNFIT: leistungsschwéchere Gruppe, 6MWD: 6-
Minuten Walkdistanz
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3 Forschungsdefizit und Zielsetzungen

Aus dem vorangegangenen Kapitel gehen das nachfolgend formulierte Forschungsdefizit und
damit die Problemstellung der vorliegenden Arbeit hervor. Daraus werden anknipfend die

Zielsetzungen sowie relevanten Fragstellungen abgeleitet.

3.1 Zusammenfassende Problemstellung

In ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2010 fasste das American College of Sports Medicine
(ACSM) aktuelle Erkenntnisse Uber die Sicherheit und Effektivitat eines systematischen Trai-
nings fiir Uberlebende diverser Krebsentititen zusammen [Schmitz et al. 2010]. Ein kiirzlich
veroffentlichtes Review von Baumann et al. [2013] diskutierte vergleichbare Potenziale be-
wegungstherapeutischer Interventionen wahrend und nach der Therapie einer kindlichen
Krebserkrankung. Neben vielversprechenden Auswirkungen auf physische und psychosoziale
Parameter berichteten die Autoren von der defizitdren Forschungslage. Ein qualitativ hoch-
wertiges Untersuchungsdesign lasst sich in der Padiatrischen Onkologie aufgrund niedriger
Inzidenzen sowie medizinischer und ethischer Barrieren besonders schwer umsetzen. Im Hin-
blick auf onkologische Behandlungskonzepte wurde die pédiatrische HSZT bislang am unzu-
reichendsten erforscht. Die intensive Behandlungsmodalitat stellt aufgrund der ca. drei-
bis achtwdchigen Therapie mit isoliertem Aufenthalt in sterilen Hygieneeinheiten hohe An-
forderungen an eine supportive Bewegungstherapie. Mit den wachsenden Uberlebenschancen
steigt auch die Gefahr schwerwiegender transplantationsassoziierter Nebenwirkungen (u.a.
Mukositis, Neutropenie, korperliche Inaktivitat), Komplikationen (u.a. akute oder chronische
GvHD, Infektionen, Pneumonie) und Langzeitschaden (u.a. Infertilitdit, Diabetes,
Kardiomyopathie). Diese verzdgern zum einen den kdrperlichen Rehabilitationsprozess und
flhren zum anderen zu persistierenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat [Mosher et al.
2009]. In diesem Kontext beschrieb die Autorin im Jahr 2011 gemeinsam mit ihrer Arbeits-
gruppe positive Auswirkungen einer stationdren Bewegungsintervention auf die Fatigue-
Symptomatik, Lebensqualitat und Muskelkraft von stammzelltransplantierten Kindern und
Jugendlichen (n =13, 15.7 + 3.4 Jahre) [Rosenhagen et al. 2011]. Dariber hinaus stitzte die
Implementierungsstudie die Durchfuhrbarkeit und Sicherheit korperlicher Aktivitét in diesem

speziellen medizinischen Setting [Chamorro-Vifia et al. 2010, San Juan et al. 2008a].
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=>» Forschungsdefizit: Bisher mangelt es an grof angelegten und qualitativ hochwertigen
Studien, die praxisrelevante Gesichtspunkte einer Bewegungstherapie mit stammzell-

transplantierten Kindern und Jugendlichen néher untersuchen.

Ein bis heute unterschatzter Faktor stellt die im Rahmen der Vorbehandlungen auftretende
Dekonditionierung der physischen Konstitution vor Beginn der Transplantation dar. Kumula-
tive Toxizitaten intensivieren das Ausmal negativer Begleiterscheinungen der Transplantati-
on und erhéhen das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko nach Transplantation. Insbesondere
leukédmiekranke Kinder und Jugendliche leiden wéhrend und nach Abschluss der Primérbe-
handlung unter einer eingeschrankten kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, Muskelatrophie
sowie unter neuromotorischen Defiziten [Green et al. 2013, Ness et al. 2015, Sontgerath et al.
2014]. Vor dem Hintergrund, dass maligne Erkrankungen zu den Hauptindikationen einer
HSZT zéhlen, représentierten 58 % Erwachsener Patienten vor Transplantationsbeginn bereits
Limitationen der Ausdauerleistungsfahigkeit sowie 39 % der Muskelkraft [White et al. 2005].

=>» Forschungsdefizit: Entsprechende Untersuchungen zum konditionellen Status vor
Transplantation wurden flr die padiatrische Patientenpopulation bisher spérlich verof-
fentlicht.

Vor allem im Kontext der akuten Phase der Transplantation présentierten Interventionsstudien
positive Resultate im Vergleich zu inaktiven Kontrollgruppe. Die Wirksamkeit der Trainings-
therapie dufRerte sich insbesondere in einer Pravention des transplantationsassoziierten RUck-
gangs konditioneller F&higkeiten [Wiskemann und Huber 2008]. Neben medizinischen De-
terminanten wie der Grunderkrankung, Primérbehandlung oder auftretenden Komplikationen
konnte die initiale korperliche Leistungsfahigkeit vor Transplantationsbeginn einen bedeuten-
den Einfluss im Hinblick auf den Interventionserfolg haben. Etwaige Fragestellungen wurden
sowohl bei Gesunden als auch innerhalb weniger Studien mit chronischen Patientenpopulati-
on erhoben [Bouchard und Rankinen et al. 2001, Gruber et al. 2011a]. Konform zeigten
Wiskemann et al. [2013] anhand einer randomisiert kontrollierten Studie (n = 105, 18 bis 71
Jahre), dass allogene Stammzelltransplantationspatienten mit einem eingeschrankten Baseline

Fitnesslevel starker von einer kombinierten Bewegungsintervention profitierten.

=>» Forschungsdefizit: Inwieweit sich das initiale Fitnesslevel auf die Effekte einer
Sporttherapie bei stammzelltransplantierten Kindern und Jugendlichen auswirkt ist
bislang ungeprift.
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Das Ergebnis konnte einen relevanten Beitrag flr die Interpretation vergleichbarer padiatri-

scher Interventionsstudien sowie fiir die Konzeption der Sporttherapie leisten.

3.2 Zielsetzungen und Darstellung der Forschungsfragen

Vor dem Hintergrund des skizzierten Forschungsdefizits werden nachfolgend priméare sowie

sekundare Zielsetzungen und Fragestellungen konkretisiert formuliert:

I. Hauptstudienziel: Auswirkungen der initialen (submaximalen) Ausdauerleistungsféhigkeit

auf die Effekte einer supportiven Sporttherapie wahrend der Stammzelltransplantation

e Profitieren die Patienten in Abhangigkeit ihres korperlichen Ausgangsniveaus unter-
schiedlich stark von der Sporttherapie?

Il. Nebenziel: Erfassung der submaximalen Ausdauerleistungsfahigkeit vor Transplantati-

onsbeginn im Vergleich zu einer gesunden Referenzpopulation

e Wie prasentiert sich die submaximale Ausdauerleistungsfahigkeit der Kinder und Ju-

gendlichen vor Beginn der Transplantation beim 6MWT im Vergleich zu Gesunden?

I11. Nebenziel: Uberpriifung der Machbarkeit einer supportiven Sporttherapie wahrend der

akuten (stationaren) Phase der Stammzelltransplantation

e st die Implementierung einer Bewegungs- und Sporttherapie wéhrend der pédiatri-

schen Stammzelltransplantation moglich?

IV. Nebenziel: Analyse der sportlichen Belastbarkeit im Rahmen der stationdren Behandlung

der Stammzelltransplantation

e Welche Trainingsinhalte sowie Belastungsnormativa des entwickelten Bewegungs-
programmes wurden von den Kindern und Jugendlichen wéhrend der gesamten statio-

naren Behandlung umgesetzt?

Das gesamte Untersuchungsmaterial wurde im Rahmen von Phase | der randomisiert-

kontrollierten Interventionsstudie BISON (Bewegungstherapie in der Padiatrischen Stamm-
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zelltransplantation) erhoben.’® Weitere Forschungsfragen der BISON-Studie sowie die ambu-
lante Behandlungsphase (Phase Il) werden in der Dissertation von Anna Senn-Malashonak
mit dem Titel Bewegungstherapie in der Padiatrischen Stammzelltransplantation — Physische
und psychische Effekte einer stationaren und ambulanten supportiven Bewegungstherapie un-

tersucht.®

> Die wissenschaftliche Untersuchung BISON startete im Januar 2011 in Form eines Kooperationsprojektes
zwischen dem der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums (Schwerpunkt Stamm-
zelltransplantation und Immunologie) und der Abteilung Sportmedizin der Goethe-Universitat Frankfurt.
Angelehnt an das erfolgreiche Pilotprojekt aus dem Jahr 2009 zielte die Interventionsstudie darauf ab, die
physischen, psychosozialen und medizinischen Effekte einer stationdren und ambulanten Sporttherapie fur
Kinder und Jugendliche zu evaluieren [KKJM 2016].

16 Diese Dissertation wurde im Mai 2016 zur Begutachtung im Fachbereich Psychologie und Sportwissenschaf-
ten der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main vorgelegt.
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4  Methodik

Bei der vorliegenden monozentrischen Untersuchung handelt es sich um eine prospektive,
randomisiert-kontrollierte Interventionsstudie zur Evaluation einer supportiven Sporttherapie
im Rahmen der akuten Phase der Stammzelltransplantation. Die Datenerhebung erfolgte zwi-
schen Januar 2011 und Dezember 2014 am Stammzelltransplantationszentrum der Klinik fur
Kinder- und Jugendmedizin (KKJM) am Universitatsklinikum Frankfurt am Main der Goe-
the-Universitat. Das nach europaweiten Qualitatskriterien akkreditierte Zentrum (Joint
Accrediation Commitee ISH-EBMT-JACIE) wurde im Jahr 2004 gegriindet und zéhlt aktuell
zu den grofiten Transplantationszentren fir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene in
Deutschland. Das konzipierte Forschungsvorhaben wurde durch die Ethik-Kommission des
Fachbereichs Medizin der Goethe-Universitit Frankfurt am Main geprift und als ethisch un-
bedenklich eingestuft. Die Studie ist unter http://www.clinicaltrials.gov (ldentifier:
NCT01575704) registriert.

4.1 Personenstichprobe

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt n = 70 Kinder und Jugendliche (5 bis 17 Jahre)
in die Studie eingeschlossen, die sich einer allogenen oder autologen Transplantation auf der
Johanna-Quandt-Station (32-9) in Frankfurt am Main unterzogen. Die Rekrutierung erfolgte
im Laufe der medizinischen Vorbereitung zur Transplantation durch die behandelten Prifarz-

te und unterlag den folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

o Indikation zur allogenen oder autologen Stammzelltransplantation

o Schriftliche Einverstandniserklarung durch Erziehungsberechtigte oder junge Erwach-

sene ab 18 Jahren
o Alter ab 5 Jahren

0 Grundkenntnisse in Deutsch oder Englisch
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Ausschlusskriterien

o

o

o

(0]

Alter <5 Jahre
Schwere orthopdadische, neurologische oder kardiopulmonale Komorbiditéten
Indikation fur physiotherapeutische Malinahmen wahrend Transplantation

Unuberwindliche Sprachbarrieren

Alle Studienteilnehmer sowie deren Erziehungsberechtigte wurden ausfiihrlich mandlich und

schriftlich tber den Untersuchungsablauf aufgeklart und erteilten anschlielend ihr schriftli-

ches Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme an der Studie. Ein Widerruf der Teilnahme

war zu jedem Zeitpunkt ohne Angaben von Grinden und Auswirkungen auf die medizinische

Therapie mdglich.

4.2 Merkmalsstichprobe

Zur Prifung der in Abschnitt 3.2 prasentierten Zielsetzungen (I und 1) wurde mit dem 6MWT

ein standardisiertes und objektives Testverfahren herangezogen. Eine Auswahl relevanter

Zielkriterien wird nachstehend vorgestellt.

0]

o

6-Minuten Walkdistanz bei Aufnahme (6MWD™) [m]
6-Minuten Walkdistanz bei Entlassung (6MWD™?) [m]

Relative Differenz der 6-Minuten Walkdistanz bei Aufnahme zu Entlassung
(A 6MWD) [%]

6-Minuten Walkdistanz bei Aufnahme in Relation zu alters- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerten (6MWDger' ) [%)]

6-Minuten Walkdistanz bei Entlassung in Relation zu alters- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerten (6MWDget '2) [%]

Zur Evaluation der Machbarkeit (111. Nebenziel) wurden die nachstehenden Parameter ausge-

wahlt. Das vierte Untersuchungsziel hatte ausschlieBlich explorativen Charakter.

0]

Rekrutierte Probanden (Bedarf) [%]
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o0 Probanden, die eine Teilnahme an dem Bewegungsprogramm tolerierten (Akzeptanz)
[%]

o0 Probanden, die wahrend der gesamten stationaren Phase der Behandlung an der Sport-
therapie teilnahmen (Durchfuhrbarkeit) [%]

o Nach Vorgabe umgesetzte Trainingseinheiten (Adharenz) [%]

o Patienten, die einen wochentlichen Trainingsumfang von 150 Minuten erreichten (To-

leranz) [%]
o Trainingseinheiten ohne vorzeitigen Abbruch (Vertraglichkeit) [%]
o Trainingseinheiten ohne das Auftreten unerwiinschter Gegenanzeigen (Sicherheit) [%]

o Trainingsausféalle durch medizinische Kontraindikationen (Medizinische Barrieren)
[%]

o Verweigerte Trainingseinheiten (Non-Compliance) [%]

4.3 Untersuchungsablauf

Nach schriftlichem Einverstdndnis absolvierten die Probanden bis zu sieben Tage vor statio-
nérer Aufnahme eine Batterie aus subjektiven und objektiven Testverfahren zur Erfassung
physiologischer und psychometrischer Belastungskriterien. In der vorliegenden Dissertation
wird lediglich eine Selektion, der flr diese Forschungsarbeit relevanten Assessmenttools pra-
sentiert. Zum Zeitpunkt der Eingangsmessungen (T1) waren sowohl Patienten als auch Ver-
suchsleiter verblindet. Die computergestutzte Randomisierung erfolgte erst im Anschluss tber
das interne Studiensekretariat und wurde nachher ausfiihrlich mit den Patienten bzw. deren
Angehorigen thematisiert. Abbildung 4 présentiert das Studiendesign der BISON-Studie
(Phase ).
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Akutphase der Stammzelltransplantation

Stationdre Aufnahme Konditionierung HSZT Apl-as.le & Entlassung
Regenerationsphase

Erst- w0 Interventionsgruppe Abschluss-
c
evaluation 2 . . evaluation
= — Supportive Sporttherapie
-6MWT- f= -6MWT-
= Kontrollgruppe
g
o
(T1) = Aufmerksamkeits- und Konzentrationstraining, Entspannung (T2)
ca. Tag -10 Tag0 ca. Tag +30

Abbildung 4: Studiendesign BISON — Phase I (Akutphase)
HSZT: Stammzelltransplantation; BMWT: 6-Minuten Gehtest; T1: Messzeitpunkt 1 (Aufnahme); T2: Messzeit-
punkt 2 (Entlassung)

Unabhéngig vom Therapieregime erhielten alle Studienteilnehmer, die ihnen zugeteilte Trai-
ningsintervention ber den gesamten stationaren Aufenthalt. Die Interventionsgruppe absol-
vierte eine kontinuierliche Sporttherapie bestehend aus einem Ausdauer-, Kraft- sowie Be-
weglichkeitstraining. Die Kontrollgruppe (KG) beinhaltete Aufmerksamkeits- und Konzentra-
tionsubungen mit Entspannungselementen. Die Hohe des Trainingsaufkommens war abhén-
gig von der medizinischen Therapie, dem klinischen Allgemeinzustand sowie der Motivation
der Patienten. Am Tag der Entlassung wiederholten alle Probanden im Rahmen der Ab-
schlussevaluation (T2) erneut den 6MWT.

4.4 Interventionen

Anhand des vorgestellten Studiendesigns wurden zwei Interventionen miteinander verglichen:
e Supportive Sporttherapie (Interventionsgruppe)
e Aufmerksamkeits- und Konzentrationstraining, Entspannung (Kontrollgruppe)

Beide Studiengruppen erhielten durch die Untersuchungskoordinatoren (zwei Sportwissen-
schaftlerinnen) eine Betreuung mit einheitlichem Angebot der Trainingshaufigkeit und des
-umfangs (taglich 30 bis 60 Minuten). Die analog frequentierten Trainingseinheiten dienten
sowohl einem Ausschluss von psychosozialen Storfaktoren sowie der Steigerung der Teil-

nahmebereitschaft an der Studie. Die Intervention startete am Tag nach der klinischen Auf-
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nahme, d.h. wahrend des Konditionierungsregimes, und wurde bis zur Entlassung fortgefihrt.
In Abhéngigkeit vom Therapieschemata und dem medizinischen Verlauf traten individuelle
Schwankungen des Interventionszeitraumes auf. Alle Aktivitaten wurden sowohl alters- und
entwicklungsspezifisch als auch tagessituativ auf den medizinischen Allgemeinzustand der
Patienten adaptiert. Die spezifischen Trainingsinhalte werden im Folgenden skizziert.

4.4.1 Interventionsgruppe

Fur die Interventionsgruppe wurde ein Sportprogramm entwickelt, welches im Sinne der ICF
(International Classification of Functioning, Disability and Health) auf eine ganzheitliche und
ressourcenorientierte Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit abzielte. Das Konzept wurde
in Anlehnung an eigene Praxiserfahrungen aus dem vorausgegangenen Pilotprojekt [Weil3
2009] sowie mithilfe publizierter Bewegungsempfehlungen fur Kinder und Jugendliche bzw.
anderer onkologischer Zielgruppen entworfen [Bar-Or und Rowland 2004, Baumann et al.
2012, Baumann und Schiile 2008, Faigenbaum et al. 2009, Wiskemann 2009]. Die gewéhlten
Trainingsinhalte, -mittel und -methoden unterlagen speziellen rdumlichen, hygienischen und
medizinischen Restriktionen. Die Sporttherapie fand Uberwiegend in den isolierten Patienten-
zimmern (ca. 10 m?) als Einzeltherapie statt. Alle Trainings- und Kleingerate mussten dem-
gemal transportabel sowie desinfizierbar sein. Erst nach erfolgreicher Immunregeneration
fand das Training im letzten Therapiedrittel z.T. auf dem Stationsflur oder in einem stations-
nahen ambulanten Sportraum statt (Abbildung 5).

Abbildung 5: Trainingsstatten fur die Sporttherapie (Links: Station 32-9 Patientenzimmer, Mitte: Stati-

onsflur, Rechts: Ambulanter Sportraum)

Da die intensive medizinische Behandlung zu starken Schwankungen des kérperlichen und
psychischen Allgemeinzustandes fuhrte, wurde vor jeder Trainingseinheit in Absprache mit
dem medizinischen Personal uber die individuelle Sporttauglichkeit entschieden. In Anleh-
nung an oben genannte Empfehlungen war die Sporttherapie bei den in Tabelle 5 prasentier-

ten Nebenwirkungen und Komplikationen kontraindiziert.
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Tabelle 5: Relative und absolute Kontraindikationen fiir korperliche Aktivitaten unter HSZT [modifiziert
nach Baumann et al. 2012, Dimeo 2004]

Relative und absolute Kontraindikationen

Héamoglobinwert < 8 g/dI

Schmerzen

Ubelkeit und Erbrechen

Medikamentengabe mit notwendiger kardiopulmonaler Uberwachung

Akute Blutungen oder starke Blutungsneigung

Akute intensivmedizinische Mainahmen (z.B. Beatmung, Dialyse)

Bewusstseinseinschrankungen und Verwirrtheit

Fieber > 38°Grad Celsius

Persistierende Kreislaufbeschwerden und Schwindel

Starker Infekt

Thrombozytenzahl < 10.000 — 20.000 pl (moderates Krafttraining >20.000 pl,

Beweglichkeitstraining > 30.000 ul)

Unter Belastung neu auftretende Schmerzen oder sich verstarkende Beschwerden

War eine aktive korperliche Anstrengung nicht moglich, gab es ein alternatives Beschéfti-
gungsangebot wie z.B. Gesprache, Entspannungsmethoden oder andere gewiinschte Aktivita-

ten.

Die kombinierte Sporttherapie basierte auf einem Drei-S&ulen-Programm mit den Schwer-
punkten Ausdauer-, Kraft- und Beweglichkeitstraining. Bei Mdglichkeit sollten die drei moto-
rischen Hauptbeanspruchungsformen integraler Bestandteil jeder Trainingseinheit sein. Zu-
sdtzlich wurden Ubungen mit koordinativem Anforderungsprofil in das Warm-Up und Cool
Down integriert (Abbildung 6).
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Warm-Up:

Gymnastisches Aufwarmen mit Kleingerdten (Werfen, Fangen, Rollen, Prellen..)
Sensomotorisches Training (Matte, Therapiekreisel, Balance Pad...)

Aerobic, Tanz oder Bewegungslieder mit Musik

Konsolengestitztes Training mit Mintendo Wii (Wii Sports & Resort, Wii Just Dance...)
Gangschule [Zehenspitzenlauf, Ful abrollen, Fersengang._)

Sportspiele (FuBball, Luftballon-Tennis, Kegeln._.)

sFahrradergometrie +*Mobilisation sAktives Stretching

Il. Kraft

sAerobic +Funktionsgymnastik #Passives Stretching

I. Ausdauer

sSportspicle *Kleingerdtegestiitztes

Krafttraining

Ill. Beweglichkeit

sBewegungsspicle

Cool Down:

Konsolengestitztes Training mit Mintendo Wil (Wii Fit Plus, Wii Party, Mario Kart...)
Entspannung (Massage, Traumreise, Entspannungsmusik__)

Andere Spiele (Gesellschaftsspiele, Kartenspiele, Kreatives Spiel...}
Gesprache

Abbildung 6: Trainingsinhalte der Sporttherapie der Interventionsgruppe

Aufgrund der heterogenen Patientenkohorte bzw. dem bereits monotonen Setting gab es kein
strukturiertes Bewegungsangebot. Eine Auswahl verschiedener Bewegungsinhalte musste fle-
xibel und kreativ eingesetzt werden. Der Ubungskatalog wurde vor Beginn der Untersuchung
in einem Bewegungspool festsetzt. Mit zunehmender Praxiserfahrung erfolgte eine Erweite-
rung bzw. Adaptation des Kataloges (siehe Anhang H). Die Gestaltung der einzelnen Trai-
ningseinheiten erfolgte unter Bericksichtigung (1) alters- und entwicklungsspezifischer An-
forderungen, (2) der aktuellen physischen und psychischen Verfassung, (3) der Behandlungs-
phase und (4) den individuellen Neigungen der Patienten. Anhand der subjektiven Selbstein-
schatzung sowie therapeutischer Erfahrungswerte wurde eine moderate Belastungsintensitat
(RPE 12 bis 14) angestrebt.
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Fur das Ausdauertraining standen den Patienten mit einer KorpergroRe > 136 cm Fahrrader-
gometer (motion cycle 500, Emotion Fitness, Hochspeyer) in der Isolationseinheit zur Verfi-
gung (IGg: Fahrrad-Gruppe). Die erste Trainingseinheit wurde bei einer Leistung von 0.5
W/kg begonnen. Unter Vorgabe einer Zielbelastungszeit von 10 bis 30 Minuten sollten die
Teilnehmer den Widerstand (Watt) im Training selbstbestimmend anpassen. War eine konti-
nuierliche zehnminitige Belastungsdauer nicht moglich, sollte diese kumulativ per Intervall-
methode erreicht werden. Die Kinder und Jugendlichen, die die Mindestkérpergréfie unter-
schritten, filhrten alternative ausdauerorientierte Ubungen wie z.B. Step-Aerobic, Ballspiele,
Bewegungsgeschichten oder Ausdauerspiele mit der Nintendo Wii Konsole durch (I1Ga: Ae-
robic-Gruppe). Zum Schutz vor Uberbelastung wurde eine kontinuierliche Uberwachung der
Herzfrequenz (Polar FT1-Gurt, Polar Electro GmbH, Bittelborn) gewahrleistet. Die objektive
Belastungsgrenze von 180 — LA orientierte sich an unserer Implementierungsstudie [Weil3
2009].

Das Krafttraining zielte insbesondere auf die Férderung der ADL-bezogenen Mobilitat und
Muskelkraft. Es umfasste schwerpunktmaRig Ubungen fiir die Unteren Extremititen und
Rumpfmuskulatur. Aufgrund einer nicht abschatzbaren Anzahl von Trainingsausféllen sah
das Bewegungskonzept die Integration von Kréftigungsiibungen in jeder Einheit vor. Die
Sporttherapeuten passten die zu trainierende Zielregion der realen Trainingsfrequenz an. Me-
thodisch orientierte sich das Training an den von Faigenbaum et al. [2009] bzw. Frohlich et
al. [2009] empfohlenen Belastungsparametern fur ein kindgerechtes Krafttraining. Die indivi-
duelle Belastungsintensitat wurde mit Hilfe diverser Kleingerite und Ubungsmodifikationen
dosiert. Wenn moglich leiteten die Therapeuten die Ubungen auRerhalb des Bettes an. Bei re-
duziertem Gesundheitszustand oder Limitationen durch die Behandlung fand ein bettadaptier-

tes Programm Anwendung.

Das Flexibilitatstraining umfasste aktive sowie passive Dehniibungen, die isoliert oder in die
Bewegungspausen integriert wurden. Zur Vermeidung von Verletzungen sowie Einblutungen

waren vorwiegend statische Ubungen mit leichten Intensitaten angeraten.

4.4.2 Kontrollgruppe

Nach internen klinischen Versorgungsrichtlinien erhielten lediglich Patienten mit neurologi-
schen, orthopadischen oder kardiopulmonalen Funktions- und Entwicklungsstorungen eine

Indikation zur Physiotherapie unter Stammzelltransplantation. Im Sinne dieser Standards
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wurde der Kontrollgruppe eine bewegungsarme Intervention, d.h. ein Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstraining sowie Entspannungselemente, zugeordnet. Vor dem Hintergrund der
steigenden Prédvalenz von Langzeitfolgen, vor allem nach ZNS-spezifischer Therapie, zielte
die Kontrollintervention insbesondere auf die neurokognitive Férderung der Kinder und Ju-
gendlichen [Costa 2010]. Diese wurde u.a. mittels Réatsel, Wissensquiz, Gesellschaftsspielen
mit kognitivem Anspruch, Wahrnehmungsibungen erreicht. Der zweite Teil der Trainings-
stunde beinhalte zum einen passive Entspannungsmethoden wie Igelballmassagen, Autogenes
Training oder zum anderen eine freie Beschaftigung, deren Inhalt sich nach den individuellen
Winschen und Neigungen der Patienten richtete. Um sicherzustellen, dass bei den Patienten
der Kontrollgruppe keine schwerwiegenden Mobilitatseinschrankungen auftraten, wurde die
gemeinsame Aktivitat, wenn moglich aufRerhalb des Bettes am Tisch durchgefuhrt. So konnte
die zustandige Sportwissenschaftlerin friihzeitig auftretende Kontrakturen oder Muskelatro-
phien erkennen und mit den Stationsarzten sowie den Familien notwendige Malinahmen ein-

leiten.

4.5 Assessment zur Ermittlung der Zielparameter
45.1 Demographische und medizinische Parameter

Demographische sowie klinische Daten der Probanden wurden mithilfe von elektronischen
Patientenakten bzw. verfassten Arztbriefen dokumentiert. Ein aktueller Uberblick tber Pfle-
gemalnahmen, Medikation, Vitalzeichen und Laborparameter erfolgte iber den Einblick in
die Patientenkurven. Die erhobenen Daten zur KdrpergrofRe und dem -gewicht dienten der Be-
rechnung des Body-Mass-Indexes (BMI = Korpergewicht/KorpergroRe® [kg/m?]), welcher
anknipfend alters- und geschlechtsspezifisch beurteilt wurde [Kromeyer-Hauschild et al.
2001]. Alle medizinischen Unterlagen wurden vom medizinischen Personal regelméaRig Uber-

prift und aktualisiert.

45.2 6-Minuten Gehtest

Der 6MWT st ein standardisiertes Messverfahren zur Erfassung der aeroben Ausdauerleis-
tungsfahigkeit und korperlichen Funktionsfahigkeit (ADLs) von Gesunden oder Patientenpo-
pulationen. Im klinischen Setting wird er zunehmend zur Uberpriifung eines Behandlungsef-
fektes oder einer RehabilitationsmalRnahme eingesetzt. Der submaximale Test ist gut durch-

fihrbar, risikofrei und mit geringem Materialaufwand verbunden [Enright 2003]. Analog zu



Methodik 48

gesunden Kindern gilt das Messinstrument bei chronisch Kranken mit u.a. Kongenitalem
Herzfehler, Mukoviszidose, Adipositas und Spina Bifida als zuverlassig und z.T. valide (Test-
Retest Reliabilitdt: 1CC =.84 bis .98 bzw. Korrelation zwischen 6MWD und VO;max
r =.25 bis .76) [Bartels et al. 2013, De Groot und Takken 2011]. Ebenso wurde er im Kontext
der HSZT bzw. bei anderen onkologischen Gruppen erfolgreich angewandt [Esbenshade et al.
2014, Hartman et al. 2013, Hooke et al. 2011, Knols et al. 2011, Rosipal et al. 2013, Shelton
et al. 2009, Wiskemann et al. 2011].

Die Durchflihrung des 6MWTs erfolgte in standardisierter Form gemal den Richtlinien der
American Thoracic Society (ATS) auf einem 30 Meter langem Klinikflur [ATS 2002]. Ziel
des Feldtests ist es eine moglichst grolie Wegstrecke bei selbst gewéhlter Geschwindigkeit —
ohne Laufen bzw. Rennen — in sechs Minuten zurtickzulegen. Um eine mdglichst hohe Ver-
gleichbarkeit zu gewéhrleisten, erhielten die Patienten eine standardisierte Anleitung und Mo-
tivation durch die beiden Versuchsleiter [Bohannon et al. 2014, Guyatt et al. 1984]. Aufkla-
rungsinhalte waren vorgegebene Testbedingungen, mogliche Pausen sowie das Gangtempo.
Die Probanden absolvierten die Teststrecke ohne Hilfsmittel und wurden konstant vom Ver-
suchsleiter Uberwacht bzw. minitlich Gber das aktuelle Zeitkontingent informiert. Zur Beur-
teilung der Ausdauerleistungsfahigkeit gilt die zuriickgelegte Gehstrecke (6MWD) in Metern
als Primér-Outcomeparameter. Bei gesunden Kindern und Jugendlichen wird die 6MWD u.a.
vom Alter, Geschlecht, KorpergroRe und -gewicht beeinflusst [Geiger et al. 2007, Li et al.
2005]. Geschlechtsspezifische Regressionsgleichungen zur 6MWD berticksichtigen die oben
genannten Einflussfaktoren und wurden infolgedessen zur Berechnung der Sollwerte
(6MWNDger) herangezogen [Ulrich et al. 2013]. Zur subjektiven und objektiven Belastungsein-
schatzung dienten zusétzlich die Borg Skala (RPEgwwt) sowie die Herzfrequenz (HFsmwr)

nach Belastungsende als sekundare Parameter (siehe Anhang F).

4.5.3 Erfassung der Trainingsinterventionen (Trainingsprotokolle)

Fur die Studie wurden im Vorfeld teilstandardisierte Dokumentationsbdgen zur Erfassung al-
ler Trainingseinheiten konstruiert. Das Protokoll umfasste Items, die das gesamte Training
oder einzelne Trainingsabschnitte in Bezug auf jeweilige Inhalte, Materialien sowie
Belastungsnormativa abfragte (siehe Anhang I). Weiterhin wurden physische, psychosoziale
oder medizinische Auffalligkeiten, Gegenanzeigen sowie Griinde fiir einen Trainingsausfall

oder einen —abbruch dokumentiert. Um eine genaue Reproduktion der Intervention zu ge-
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wahrleisten, fullten die Untersuchungskoordinatoren das Formular parallel bzw. direkt im An-

schluss an das Training aus.

4.6 Statistische Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Anwendung der Datenverarbeitungssysteme Mic-
rosoft Excel 2003, IBM SPSS Statistics (Version 22.0) und BIAS fir Windows 10.14. Die
Darstellung der Ergebnisse fand mit Hilfe deskriptiver und inferenzstatistischer Methoden
statt.

Im Rahmen der Datenanalyse wurden alle numerischen Merkmale mittels Shapiro-Wilk-Test
hinsichtlich ihrer Normalverteilung gepriift. Zur Uberpriifung von Haufigkeitsverteilungen
nominaler Daten (Vergleich der Patientencharakteristika zwischen den Studiengruppen) wur-
de der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Test nach Fisher (n < 60) angewendet. Die deskrip-
tivstatistische Analyse erfolgte unter Angabe von Mittelwert (m), Standardabweichung (SD)
und/oder 95 % Konfidenzintervall (95 % KI) oder bei fehlender Normalverteilung mittels
Median sowie Range (Min; Max). Nominal- und ordinalskalierte Variablen sind als absolute
Zahlen (n) bzw. wenn notwendig in Relation zur Gesamtzahl (%) angegeben. In Abhangigkeit
von der Verteilungsform wurde auferdem Uber die Auswahl parametrischer oder nicht-
parametrischer Priifverfahren entschieden. Alle Tests wurden zweiseitig berechnet. Das

Signifikanzniveau wurde a priori flr alle Testverfahren auf p < .05 festgelegt.

4.6.1 Auswertung der initialen Leistung im 6-Minuten Gehtest

Zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit im 6MWT wurde die Walkingdistanz bei Aufnahme
in Relation zu Referenzwerten gesunder Kinder und Jugendlicher (BMWDrges'Y) [%] gesetzt.
Fur die Berechnung dienten Referenzwertformeln, die sowohl Alter und Geschlecht als auch
anthropometrische Messdaten (KorpergroRe und -gewicht) der Probanden berticksichtigten
[Ulrich et al. 2013].

Fir den Vergleich der Walkingdistanz bei Erstevaluation mit der referenzwertbezogenen
Gehstrecke Gesunder wurde der Wilcoxon-Test eingesetzt. Weiterhin erfolgte eine Uberprii-
fung von Zusammenhangen der Zielparameter (6MWD) mit anamnestischen und anthropo-
metrischen Referenzkriterien. In Abhangigkeit jeweiliger Testvoraussetzungen wurde der
Pearson's Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient oder Spearman’s Rang-

Korrelationskoeffizient (r) angegeben. Zur Interpretation von Zusammenhangen wurden fol-
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gende Grenzen festgelegt: r = 0 kein Zusammenhang, 0 <r <0.39 niedriger Zusammenhang,
0.4 <r<0.69, mittlerer Zusammenhang, 0.7 <r <0.99, r = 1 perfekter Zusammenhang [Bos
et al. 2004].

4.6.2 Analyse der sporttherapeutischen Interventionen

Die Auswertung der Nebenzielparameter I11 und IV erfolgte vorwiegend auf Basis deskriptiv-
statistischer Methoden. Vereinzelt wurden auflerdem bivariate Zusammenhangsanalysen so-
wie statistische Gruppenvergleiche (parametrisch: unverbundener T-Test, nichtparametrisch:

Mann-Whitney-U-Test) vorgenommen.

Die Machbarkeit des Bewegungsprogrammes wurde flr die Interventionsgruppe anhand von

neun Subkategorien beurteilt. Diese wurden wie nachfolgend angezeigt berechnet:

=>» Bedarf (Rekrutierungsrate) =

Anteil der rekrutierten Probanden [%]

(in Relation zur Gesamtanzahl der Patienten, die Einschlusskriterien erftillten)

= Akzeptanz =
Anteil der Patienten, die das Bewegungsprogramm real starteten (> 2 TE absolviert) [%]

(in Relation zu Gesamtanzahl der Probanden mit erfolgreichem Eingangstest)

=» Durchfiihrbarkeit (positive Abschlussrate) =

Anteil der Teilnehmer, die wahrend der gesamten stationdren Phase der Behandlung
> 1 TE pro Woche wahrnahmen [%]

(in Relation zu Gesamtanzahl der Probanden mit erfolgreichem Eingangstest)

=> Adhérenz =
Anteil umgesetzter Trainingseinheiten [%]

(in Relation zu effektiv angebotenen Trainingseinheiten)

=>» Toleranz =
Anteil der Teilnehmer, die einen wdochentlichen Trainingsumfang von 150 Minuten er-
reichten [%]

(in Relation zu Gesamtanzahl der Probanden, die kontinuierlich am Trainingsprogramm teilnah-

men)
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=>» Vertraglichkeit =

Anteil abgeschlossener Trainingseinheiten (ohne vorzeitigen Abbruch aufgrund von me-
dizinischen Kontraindikationen) [%]

(in Relation zu Gesamtanzahl der Einheiten)

=>» Sicherheit =
Anteil der Félle, in denen keine unerwiinschten Gegenanzeigen (Verletzungen, Folgeer-
krankungen, Nebenwirkungen) registriert wurden [%)]

(in Relation zu Gesamtanzahl der Einheiten)

=>» Medizinische Barrieren =

Anteil der Trainingsausfalle durch medizinische Kontraindikationen [%]

(in Relation zu Gesamtanzahl von Ausféllen)

=>» Non-Compliance =

Anteil verweigerter Trainingseinheiten [%]

(in Relation zu Gesamtanzahl der Einheiten)

Da bisher kaum untersucht wurde, inwieweit betroffene Kinder und Jugendliche wahrend der
Transplantation in Bewegungsprogrammen belastet werden kénnen, erhielt die Trainingsaus-
wertung explorativen Charakter. Diese basierte vorwiegend auf der deskriptiven Angabe um-
gesetzter Belastungsnormativa sowie Trainingsinhalte wahrend des Trainingszeitraumes. Da-
riber hinaus wurde auf trainingsbezogene Unterschiede der leistungsorientierten Subgruppen
(siehe Kapitel 4.6.3) hingewiesen. Die Resultate werden anknipfend im Rahmen der Diskus-

sion in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet.

4.6.3 Beurteilung der Trainingseffekte in Abhéangigkeit vom initialen Leistungsniveau

Um die Effekte der Trainingsintervention in Bezug auf das initiale Leistungsniveau der Pati-
enten zu Uberprifen, wurden fur die Auswertung des Hauptstudienziels beide Studiengruppen
retrospektiv in Bezug auf ihre Leistungsfahigkeit zu Transplantationsbeginn (6MWDger'
[%]) dichotomisiert. Die Subgruppenbildung erfolgte mit Hilfe der in Abschnitt 4.6.1 genann-
ten Referenzwert-Formeln nach Ulrich et al. [2013] fir die 6-Minuten Gehstrecke. Auf Basis
des aktuellen Forschungsstandes diente die 80 %-Schwelle als cut-off [White et al. 2005,
Wiskemann et al. 2013]. Daraus entstanden die in Abbildung 7 nachstehenden vier Untersu-

chungsgruppen.
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*Referenzwerte gesunder Kinder und Jugendlicher nach Ullrich et al. [2013]

Abbildung 7: Darstellung der vier auswertungsrelevanten Subgruppen nach retrospektiver
Dichotomisierung der Studiengruppen

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; UNFIT: initial leistungsschwéchere Gruppe; FIT: initial leis-
tungsfahigere Gruppe; 6MWD: 6-Minuten Walkdistanz; Ref: Referenzwerte Gesunder; T1: Messzeitpunkt 1
(Aufnahme)

Zur Beurteilung des Interventionseffektes wurden Gruppenunterschiede in Bezug auf das
primare Zielkriterium (A 6MWD) mittels Kruskal-Wallis-Test mit anschlielender Post-hoc-
Analyse (Multiple Dunn-Vergleiche mit Bonferroni-Holm-Korrektur) durchgefiihrt. Dartiber
hinaus diente die Varianzanalyse mit Messwiederholung dazu die Versuchsgruppeneffekte
(IGunkiT, IGET, KGunkit, KGriT) Uber beide Messzeitpunkte (T1, T2) zu untersuchen. Bei
nachgewiesenem Interaktions- oder Zeiteffekt erfolgte als Post-hoc-Test anschlieRend ein di-
rekter Vergleich von Mittelwertdifferenzen mit dem T-Test fur unabh&ngige sowie abhangige
Stichproben. Aufgrund multipler Testungen wurde an dieser Stelle eine Bonferroni-Holm-

Korrektur angewandt.

Zur Uberpriifung der Unterschiede der subjektiven und objektiven Beanspruchung im Gehtest
wurde basierend auf fehlender Normalverteilung der Wilcoxon-Test eingesetzt. Die Anwen-

dung des Kruskal-Wallis-Tests ergab ergdnzende Gruppenunterschiede.
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5 Ergebnisse

Die anknupfende Ergebnisdarstellung wurde aufgrund eines besseren Leseflusses abweichend
von der Reihenfolge der Zielsetzungen formuliert. Die Abfolge orientiert sich systematisch
wie unter Kapitel 4.6 préasentiert. Einleitend werden die im Rekrutierungsprozess relevanten
Daten sowie das ausgewertete Patientenkollektiv présentiert. Ergédnzend erfolgt die Prasenta-
tion der initialen Leistungsfahigkeit (Nebenziel 11) sowie eine Aufstellung der absolvierten
Sporttherapie (Nebenziel 111 und 1V). AbschlieRend wird die Auswertung zur Bearbeitung des

Hauptstudienziels angefuhrt.

5.1 Ubersicht der Rekrutierung und Flussdiagramm

Von insgesamt 166 Kindern und Jugendlichen, die zwischen Januar 2011 und Dezember 2014
auf der Johanna-Quandt-Station (32-9) transplantiert wurden, entsprachen 46 % den a priori
definierten Einschlusskriterien (n =77). Zu einem Ausschluss kam es aufgrund der Alters-
grenze (n=55), Sprachbarriere (n=7), mentaler Retardierung (n =2), physischen Beein-
trachtigungen mit Indikation zu einer begleitenden Physiotherapie (n=9) sowie anderen
Grinden (n =16). Nach ausfihrlicher Aufklarung willigten 70 Patienten bzw. deren Erzie-
hungsberechtigten ein an der Interventionsstudie BISON teilzunehmen (= Bedarf: 91 %, vgl.
Kapitel 4.2). 66 Patienten absolvierten die Eingangsmessung des Gehtests (T1) erfolgreich.
Fur die primére Forschungsfrage konnte ein Studienkollektiv von n =53 (Dropout 24 %) in
die Auswertung einbezogen werden. Das Flussdiagramm in Abbildung 8 zeigt den Rekrutie-

rungsverlauf.
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Abbildung 8: Flussdiagram zum Rekrutierungsverlauf
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5.2 Studienkollektiv
5.2.1 Charakteristika der Patientenstichprobe

Von den 66 Kindern und Jugendlichen mit auswertbarem Eingangstest (T1) konnten im Rah-
men des Hauptstudienziels 53 Patienten mit einem erfolgreichen Retest analysiert werden.
Primére Grunde fir ein Ausscheiden aus der Untersuchung waren behandlungsbedingte
Komplikationen, die zum Teil auch zum Versterben der Probanden fuhrten (Tabelle 6).

Tabelle 6: Grunde fir das Ausscheiden aus der Studie in Abhangigkeit von der Studiengruppe (n = 13)

Interventionsgruppe (n=8) Kontrollgruppe (n=5)
Non-Compliance (n=2) |0 Test verweigert (n =1) 0 Test/ Intervention verweigert
Dropout (n=1)
Komplikationen (n = 4) o0 Systemische GvHD (n =1) 0 Systemische GvHD (n=1)

Investigator-caused

. . . 0 Toxizitat (n=2)
discontinuation

Therapieabbruch (n=2) |o Spontane Entlassung nach 0 Spontane Entlassung nach
Lost to follow up Rezidiv (n = 1) Rezidiv (n =1)
Verstorben (n = 5) o0 Im Laufe der Therapie (n = 3) 0 Im Laufe der Therapie (n = 2)

GvHD: Graft-versus-Host-Disease

Tabelle 7 prasentiert anamnestische, anthropometrische, medizinische sowie transplantations-
bezogene Charakteristika der Studienpopulation sowie der vier Subgruppen, die in die statisti-
sche Auswertung einbezogen wurden. Das Studienkollektiv im Alter von 5 bis 17 Jahren wies
in der Geschlechterverteilung eine Zweidrittelmehrheit zugunsten der Jungen auf. Die Trans-
plantation wurde am héufigsten aufgrund einer leukdmischen Grunderkrankung (> 50 %)
bzw. bei Kindern mit malignen Soliden Tumoren (15 %) durchgefihrt. In Abhdngigkeit von
der Diagnose und entsprechenden Vorbehandlungen differierte der Abstand zur Erstdiagnose

deutlich zwischen 23 Tagen und 14 Jahren.
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Tabelle 7: Anamnestische, anthropometrische und transplantationsassoziierte Daten der Gesamtstichprobe (n = 53) und einzelner Subgruppen

AUSWGrtUng 1G UnEIT 1G g7 KG uneiIT KG gt p-Wert
Anzahl [n] 53 14 12 16 11
Alter [J]-m £ SD 109+£35 119+29 10.4 £ 3.8 11.6+£34 9.2+34 > 05°
Median (Range)” 11 (5; 17) 12 (6; 17) 9.5 (5; 17) 12 (6; 16) 8 (5; 16)
Geschlecht 35318 Q 7379 11319 93779 8439 > 05
BMI* pre [kg/m?] 16.4 (12.1; 27.7) 17.7 (15.3; 27.7) 16.9 (14.6; 21.9) 15.8 (12.1; 25.9) 14.4 (12.5; 20.7) <.01°
< 10. Perzentile 15 2 - 7 6
> 90. Perzentile 4 3 - 1 -
BMI* post [kg/m?] 16.8 (12.9; 19) 17.7 (14.7; 26.9) 16.2 (13.6; 21.7) 14.6 (12.1; 23.8) 14.4 (11.6; 20.3) <.05°
< 10. Perzentile 26 6 4 10 6
> 90. Perzentile 3 3 - - -
Diagnosegruppen? [n (%)]
Leukdmien 30 (57 %) 10 7 10 3 > 05"
MDS 5 (9 %) 1 1 3 -
Solide Tumore 8 (15 %) 2 1 2 3
Maligne Lymphome 5 (9 %) - 2 1 2
Angeborene Erkrankungen 2 (4 %) 1 1 - -
Fanconie-Anamien 2 (4 %) - - - 2
Andere Diagnosen 1 (2 %) - - - 1
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Fortsetzung Tabelle 7 Auswertung 1G unit 1G Fit KG unfit KG Fit p-Wert
Abstand ZE’TraSg;td'agnose 264 (23; 3610) 231 (23; 3248) 534 (70; 3610) 197 (117; 1614) 574 (133;2551) | >.05°
Karnofsky / Lansky Index®
100 % 45 13 10 11 11 > 05"
90 % 8 1 2 5 -
Transplantat [n] > 05"
Stammzellen 23 6 3 9 5
Knochenmark 30 8 9 7 6
Transplantationsform [n] > 05
allogen 45 13 9 15 8
autolog 8 1 3 1
Spender [n] > 05
MMD (Eltern) 7 1 - 3
MSD (Geschwister) 18 6 4 3
MUD (Fremd) 20 6 4 2
Konditionierung [n]
Anzahl der Tage 8 (5; 20) 8 (5; 19) 7.5(7;8) 8 (6; 20) 8 (5; 13) > 05°
Myeloablativ 41 12 11 12 6
Reduced-intensity 12 2 1 4 5 > .05°
+ TBI 22 8 5 2
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Fortsetzung Tabelle 7 Auswertung IG unrit IG Fit KG unit KG Fit p-Wert
HSZT-Vorerfahrung [n]
Ja 5 - 2 2 1 > .05
Nein 48 14 10 14 10
Komplikationen
Mukositis 46 13 10 14 9 > .05
GvHD 16 4 6 5 1
Stationarer Aufenthalt
Tage 40 (22; 93) 40.5 (26; 57) 36 (22; 74) 435 (26; 93) 39 (27; 53) >05°
Entlassungstag + 30 (13; 85) 30.5 (17; 41) 28 (13; 67) 31 (19; 85) 28 (21; 42) >.05°

*Wenn nicht anders angegeben, intervallskalierte Daten unter Angabe von Median (Range);

& minnlich; @: weiblich; BMI: Body-Mass-Index; n: Anzahl; MDS:

Myelodysplastisches Syndrom; MMD: Mismatched donor; MSD: Matched sibling donor; MUD: Matched unrelated donor; TBI: Total-Body-Irradiation; HSZT:

Hé&matopoetische Stammzelltransplantation; GvHD: Graft-versus-Host-Disease;

alters- und geschlechtsspezifische Einordnung in Perzentilen erfolgte mithilfe von

Kromeyer-Hauschild et al. [2001]; 2 Einteilung der Diagnosegruppen erfolgte in Anlehnung an das PRST: n = 66 [Leukamien (ALL n = 28; AML n = 7); MDS n = 8; Solide

Tumore (Neuroblastome n = 3; Nephroblastome n = 1; Weichteilsarkome n = 5); Lymphome (Morbus Hodgkin n = 4; Lymphome andere n = 1); Angeborene Erkrankungen

(Leukozytenadhasionsdefekte n =1; Sichelzellandmien n =1; Septische Granulomatose n =1; Thalassdémie major n =2); Fanconie Andmien n =3; Andere Diagnosen

(Nasopharynxkarzinome n = 1)]; ® Karnofsky Performance Status > 16 Jahre bzw. Lansky Score < 16 Jahre; * Ausgewéhlte Komplikationen: Mukositis (Grad | n = 11, Grad 1l
n=9, Grad Ill n=14, Grad IV n = 12), GvHD (GvHD Haut Grad I-1l n =12, GvHD Darm Grad Il n = 1, Systemische GvHD n = 3); ® Parametrische Testung (Einfaktorielle

Varianzanalyse); ® Chi-Quadrat-Test (Exakter Fisher Test)' ¢ Nichtparametrische Testung (Kruskal-Wallis Test)
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Die interferenzstatistische Priifung ergab mit Ausnahme des Body-Mass-Indexes (pre: 1GunriT
vs. KGgi p <.01, post: IGunpiT VS. KGrir p <.01, 1IGyuneiT VS. KGunrir p < .05) eine homoge-
ne Verteilung der vier Subgruppen. Insgesamt stieg die Anzahl an untergewichtigen Patienten
bis zur stationdren Entlassung um 50 % an. Tendenziell litten mehr Patienten der Kontroll-
gruppe initial bereits an Untergewicht (< 10. Perzentile, IG n =2 vs. KG n = 13). In der Inter-
ventionsgruppe stieg die Anzahl untergewichtiger Patienten im Verlauf der Transplantation
deutlich an. AusschlieBlich die Gruppe |Gyt zeigte keine statistischen Unterschiede des BMIs
von der Aufnahme bis zur Entlassung (Wilcoxon-Test: p > .05, KGynpir p < .01, KGgr und
IGunpiT p < .05).

Bei Betrachtung der kategorisierten Gruppen (FIT vs. UNFIT) fielen tendenzielle Unterschie-
de auf. Es zeigten sich Differenzen in Bezug auf das Geschlecht, das Alter und die Diagnose-
gruppen der Teilnehmer. Aufllerdem wurden sechs von acht Patienten mit autologer Trans-
plantationsindikation als FIT eingestuft. Im Hinblick auf das Konditionierungsregime erhiel-
ten alle Gruppen, mit Ausnahme der KGgr, mehrheitlich eine myoablative Konditionierung
mit z.T. TBI. Der Zeitraum der Behandlung schwankte insgesamt zwischen drei bis 13 Wo-
chen. Sowohl die Dauer des stationdren Aufenthaltes als auch der Entlassungstag wiesen gra-
duelle Unterschiede zugunsten beider FIT-Gruppen auf Die Patienten wurden im Median
zwei bis drei Tage friher entlassen. Die grofiten Abweichungen waren zwischen IGgr und
KGunrir zu erkennen. Die Interventionsgruppe konnte die Transplantationsstation knapp eine

Woche friiher als der Kontrollarm verlassen.

5.2.2 Resultate des 6-Minuten Gehtests vor Transplantationsbeginn

Vor Beginn der Transplantation flihrten alle Probanden einen 6-Minuten Gehtest im Rahmen
der Eingangsuntersuchungen durch. Das gesamte Patientenkollektiv absolvierte die Gehstre-
cke ohne das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, Gegenanzeigen oder einem vorzeiti-
gen Abbruch. Nach individuellem Ermessen pausierten fiinf Patienten (9 %) ein- bzw. zwei-
mal wahrend der Laufbelastung. Bei einer mittleren Gehleistung (6MWD) von
470.9+79.1 m lag die Beanspruchung unmittelbar nach dem Test bei einer HF von
155.3 + 24 Schlagen*min™ bzw. 77.7 + 11.9 % der altersspezifischen HFma. Das subjektive
Anstrengungsempfinden wurde von den Probanden mit 11.7 + 2.7 bewertet und variierte deut-
lich zwischen ,,sehr, sehr leicht” bis hin zu ,,sehr anstrengend* (6 bis 17). Die 6MWD korre-

lierte in der hamato-onkologischen Population schwach mit der Korpergrélie (Pearsons Korre-



Ergebnisse 60

lationskoeffizient r =.299, 95 % KI: .061 bis .491, p <.05) sowie dem Alter (Spearman Rho
Rangkorrelationskoeffizient r = .356, 95 % KI: .084 bis .558, p < .01) der Kinder und Jugend-
lichen. Mit dem BMI konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang gefunden werden
(p > .05).

Mit Hilfe von altersspezifischen Formeln nach Ulrich et al. [2013] wurde die erwartete Geh-
strecke einer vergleichbaren gesunden Normpopulation berechnet. Wie in Abbildung 9 er-
sichtlich, differierte die Gehleistung der Probanden vor der Transplantation bereits signifikant
im Vergleich zur referenzwertbezogenen Gehstrecke (p <.001). Die Patienten lagen durch-

schnittlich -150.3 £ 77.7 m unter dem Erwartungswert.

700 oD

600

500

6-Minuten Gehstrecke [m]
8
g

300

200 p <.001

I I
Patienten Gesunde (Referenzwerte)

Abbildung 9: Vergleich der 6-Minuten Gehstrecke (MWD ™) und der referenzwertbezogenen erwar-
teten Gehstrecke (BMWDg'%); Nicht parametrische Testung (Wilcoxon-Test)

Das Kollektiv erreichte im Mittel eine Gehstrecke von 76 + 12 % des Referenzwertes. Die in-
dividuelle Leistung schwankte zwischen 50.5 bis 99 %. Insgesamt unterschritten mehr als die
Hélfte der Kinder und Jugendlichen (n = 31) vor Transplantation die 80 %-Grenze bzw. n =5
Schwellenwerte unter 60 % der Normpopulation. Von diesen Probanden wurden fast alle
(n = 30) aufgrund einer malignen hdmato-onkologischen Erkrankung (Leukdmie n = 21, MDS
n =4, Solide Tumore n =4, Maligne Lymphome n = 1) transplantiert. Die hdochsten Beein-
trachtigungen im Vergleich zu Gesunden wiesen leukdmiekranke Kinder und Jugendliche auf
(-27 £ 10.4 %, 95 % KI: -30.9 bis -23.1).
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Ein Gesamtiberblick der erhobenen Parameter findet sich in der nachfolgenden Tabelle 8. In
beiden Studiengruppen zeigten sich keinerlei Unterschiede in den Parametern der Eingangs-

untersuchung (p >.05).

Tabelle 8: Ermittelte Parameter des 6-Minuten Gehtests der Gesamtstichprobe (n = 53)

Parameter n Kenngrolie
u m + SD 4709+79.1
6MWD ™ [m] 53
(95 % KI) (449.1; 492.7)
- Median 646.7
6MWDge'* [M] 53
(Range) (506.1; 699.1)
- m + SD 76 +12
6MWDge'* [%] 53
(95 % KI) (72.7; 79.3)
e m + SD 1124158
HFpre - [S*min™] 49
(95 % KI) (107.8; 116.9)
m + SD 155.6 + 23.8
HF post' - [S*min™] 49
(95 % KI) (148.8; 162.4)
- - m + SD 113+17.3
HF3min ~ [S*Min™] 48
(95 % KI) (108; 118.1)
u m + SD 56.1+8.1
HFpre ™~ [% HF na] 49
(95 % KI) (53.8; 58.5)
i, m + SD 77.7+11.9
HFpost [0 HFma] 49
(95 % KI) (74.3; 81.2)
HE. T [9% HF ] 48 m + SD 56.4 + 8.6
i 0
s e (95 % KI) (53.9: 58.9)
- Median 6
RPE. - [Punkte] 53
(Range) (6; 15)
- Median 12
RPEpos ' [Punkte] 53
(Range) (6; 17)

6MWD: 6-Minuten Walkdistanz; T1: Erstevaluation (Aufnahme); Ref: alters- und geschlechtsspezifische Refe-
renzwerte Gesunder; HF: Herzfrequenz; Pre: vor Testbeginn; Post: am Belastungsende; 3 min: 3 min nach Belas-
tungsende; HF . altersspezifische maximale Herzfrequenz (208 — 0.7 x Alter) [Mahon et al. 2010]; RPE: Ra-

ting of perceived exertion (Borg Skala)
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5.2.3 Analyse des sporttherapeutischen Trainings der Interventionsgruppe

Von den 34 Interventionsteilnehmern mit Eingangstest starteten 33 Probanden das Bewe-
gungsprogramm. Ein Proband prasentierte eine untiberwindbare Non-Compliance gegentber
der Bewegungsintervention (= Akzeptanz: 98 %, vgl. Kapitel 4.2). Innerhalb des Studienzeit-
raumes trainierten 25 Kinder und Jugendliche kontinuierlich wahrend der gesamten stationa-
ren Behandlungsphase (= Durchfiihrbarkeit: 74 %). Ausschlieflich diese Probanden werden

in der nachfolgenden Aufstellung der umgesetzten Trainingsparameter weiter berucksichtigt.

Die Sporttherapie konnte im Studienverlauf an durchschnittlich 61.2 = 11.9 % der Werktage
bzw. 43.6 £ 9.2 % der gesamten Hospitalisierungsdauer durchgefiihrt werden. Es wurden ver-
schiedene Ursachen fiur einen Trainingsausfall identifiziert. Am haufigsten entfiel das Inter-
ventionsprogramm aufgrund eines medizinischen Sportverbotes (n = 125, - Medizinische
Barrieren: 48 %) oder wegen studienbezogenen Sonderterminen wie Testungen (n=79 &
30 %). In 29 Fallen verweigerten die Patienten das Training (= Non-Compliance: 11 %) und
27-mal entstand kein Angebot wegen mangelnder personeller bzw. zeitlicher Ressourcen
(10 %). Das medizinische Sportverbot wurde nach Absprache mit den behandelten Arzten
ausgesprochen. Je nach Therapieverlauf schwankte die Haufigkeit zwischen 0- bis 16-mal pro

Patient. Folgende Kontraindikationen traten bei den Probanden auf (Abbildung 10).

M schmerz

MFieber

[ Hzamatologie
CFatigue

[JUbelkeit & Erbrechen
[EBehandlung

Abbildung 10: Medizinische Kontraindikationen, die zu einem Sportverbot fihrten (n = 125)

Behandlung: behandlungsbedingte Ausfélle wie Monitoring (z.B. Blutdruckmanschette, Sauerstoffséttigung,
EKG-Ableitung), Knochenmarkpunktion oder Sauerstofftherapie; Fieber: Kdrpertemperatur > 38° Grad Celsius;
Fatigue: ausgepragte Erschépfungsanzeichen oder Schlaf; Héamatologie: kontraindizierte ~Andmie
(HB < 8 mg/dl), kontraindizierte Thrombopenie (Thrombozytenanzahl < 10.000 — 20.000 pl)
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In 13 von insgesamt 410 Trainingseinheiten (Ubelkeit und Erbrechen n =4, Fatigue n =4,
Kreislaufirregulationen n =2, Schmerzen n = 3) kam es erst wéhrend des Trainings zu Ge-
genanzeigen, die zu einem Abbruch des Trainings fuhrten (- Vertraglichkeit: 97 %). In allen
Fallen wurde der Trainingsprozess spatestens innerhalb der Folgewoche wieder aufgenom-
men. Im Studienzeitraum registrierten die Prufarzte keine direkten unterwiinschten Gegenan-

zeigen oder trainingsinduzierte Folgeerkrankungen (= Sicherheit: 100 %).

Die Dauer der Trainingsperiode war in Abhéangigkeit vom Behandlungskonzept und -verlauf
starken Schwankungen unterzogen. Die Studienteilnehmer verblieben zwischen 22 bis 74 Ta-
ge in stationdrer Behandlung und wurden 5.4 + 1.6 Wochen sporttherapeutisch begleitet. Ins-
gesamt 80 % der Patienten trainierten unter stationdrer Behandlung drei- bis viermal pro Wo-
che durchschnittlich zwischen 38 bis 60 Minuten. Im wdchentlichen Transplantationsverlauf
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Trainingshaufigkeit bzw. -dauer
(p > .05). Weiterhin trainierten die kategorisierten Subgruppen (IGuneit Vs, IGgT) vergleichbar
h&ufig und andauernd (p >.05). Die Dokumentation der Trainingsteilnahme ermittelte bei
zehn Kindern und Jugendlichen eine optimale Therapietreue. Die Adhérenz lag insgesamt bei
94.4 (64 bis 100) % (= Adharenz: 94 %). Eine Ubersicht sowie weitere Trainingsparameter

befinden sich in der nachfolgenden Tabelle 9.

Tabelle 9: Ubersicht allgemeiner Trainingsparameter der Interventionsgruppe (n = 25)

Parameter Kenngrole
Trainingszeitraum [wk] Median 5.6
(Range) (3.1; 10.6)
Trainingseinheiten (TE) [n] m+ SD 16.4+5
(95 % KI) (14.3; 18.5)
Trainingshaufigkeit/wk [n] m+ SD 3.1+£06
(95 % KI) (2.8;3.3)
2X 5
3X 13
4 x 7
Trainingsumfang sum [h] m+ SD 13.9+4.8
(95 % KI) (11.9; 15.9)
Trainingsdauer/ TE [min] m+ SD 50.3+6.3
(95 % KI) (47.7; 53)

wk: Woche; TE: Trainingseinheiten; sum: Summe gesamt; n: Anzahl; h: Stunden; min: Minuten
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Im Rahmen des Bewegungsprogrammes absolvierten die Studienteilnehmer eine mittlere
Trainingszeit von 155.5 + 44.1 (83.3 bis 234.2) Minuten pro Woche. Mehr als die Hélfte der

Patienten (n = 15) erreichte einen Belastungsumfang von > 150 Minuten pro Woche (= Tole-

ranz: 60 %). Der wochentliche Verlauf wird in der nachfolgenden Abbildung 11 sowie Tabel-

le 10 illustriert.

Mediane Trainingszeit pro Woche [min]

200

n=25 150
./

100

n=25

n=16

+3 +4 +5

Abbildung 11: Wéchentliche Trainingszeit [min] im Transplantationsverlauf (n = 25)

min: Minuten; n: Anzahl

Tabelle 10: Ubersicht der wichentlichen Trainingszeit im Transplantationsverlauf (n = 25) sowie Uber-

blick Uber Patienten, die Aktivitatsrichtlinien [nach Schmitz et al. 2010] unter Behandlung erreichten

HSZT-Woche n* Kenngrofie Trainingszeit/wk [min] | =150 min/wk [n (%)]

Konditionierung 25 Median (Range) 145 (0; 500) 12 (48)
WKk 1 (Tag 0 bis +6) 25 Median (Range) 160 (55; 355) 14 (56)
WK 2 (Tag +7 bis +13) 25 | Median (Range) 180 (35; 320) 17 (68)
Wk 3 (Tag +14 bis +20) 22 Median (Range) 165 (15; 295) 12 (55)
WK 4 (Tag +21 bis +27) 16 | Median (Range) 180 (85; 325) 9 (57)
WKk 5 (Tag +28 bis +34) 8 Median (Range) 80 (0; 245) 2 (25)
WKk 6 (Tag +35 bis +41) 3 - - _

WK 7 (Tag +42 bis +47) 1 - - -

*Aufgrund unterschiedlicher Entlassungszeitpunkte unterscheidet sich die Probandenzahl (n) im wochenweisen
Verlauf; Wk: Woche; n: Anzahl; min: Minuten
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Mit Ausnahme der Konditionierung sowie Tag +28 bis +34 nach HSZT erreichte mindestens
die Halfte der Patienten die 150 Minuten-Aktivitats-Grenze im Rahmen der Sporttherapie.
Tendenziell erwiesen sich die zweite und vierte Woche nach der Transplantation als aktivste

Phasen der Kinder und Jugendlichen.

Die Belastungsintensitét jeder Trainingseinheit wurde mittels Borg Skala durch die Patienten
selbst eingestuft. Im Mittel bewerteten die Kinder und Jugendlichen die Sporttherapie unter
Transplantationsbedingungen als ,,etwas anstrengend* (13.9 £ 1.2, 95 % KI: 13.4 bis 14.4).
Dabei lagen keine signifikanten Unterschiede der kategorisierten Subgruppen vor (p > .05).
Die Einzelbewertungen zeigten knapp ein Viertel der TE als moderat bzw. 65 % als intensive
Belastungen an (Tabelle 11).

Tabelle 11: Belastungsintensitat via RPE Score der individuellen Trainingseinheiten (n = 298) [in Anleh-

nung an Garber et al. 2011]

Belastung (sehr) leicht moderat intensiv
RPEScore | 6 | 7 |8 (9| 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17
n 03|51 6 17 | 22 | 45 | 51 | 76 | 47 | 20

RPE: Rating of perceived exertion (Borg Skala); n: Anzahl

Ein Ausdauertraining konnte in 13 + 5.2 TE (95 % KI: 10.8 bis 15.2), d.h. in 80 % (Median),
integriert werden. Dies entsprach 2.5+ 0.9 TE pro Woche mit durchschnittlich 20.9 + 5.1
(Range: 10 bis 33) Minuten pro Session. Hauptgriinde fur einen Ausfall waren behandlungs-
bedingte Grunde (51 %), Non-Compliance (14 %) bzw. Schmerzen (11 %). Die IGg (n =17, 8
bis 17 Jahre) deckte den Hauptanteil des Ausdauertrainings mithilfe des Fahrradergometers
ab. In der IGA (n =8, 5 bis 13 Jahre) wurden, wie in Abbildung 12 angezeigt, alternative In-

halte angewandt.
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Abbildung 12: Trainingsinhalte des Ausdauertrainings in Abhéngigkeit der beiden ausdauerorientierten
Subgruppen (li: 1Gg; re: 1G,) (n = 346)
n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; F: Fahrrad-Gruppe; A: Aerobic-Gruppe

Hinsichtlich der oben abgebildeten Subgruppen gab es keine statistischen Unterschiede be-
zuglich der ausdauerorientierten Trainingsparameter (p >.05). Dafur ermittelte die interfe-
renzstatistische Prifung zwischen den kategorisierten Subgruppen signifikante bzw. tendenzi-
elle Unterschiede der Trainingshaufigkeit und des wdchentlichen Belastungsumfangs (Tabelle
12).

Tabelle 12: Ubersicht der Trainingsparameter des Ausdauertrainings gesamt bzw. der kategorisierten

Subgruppen (n = 25)

Ausdauertraining Gesamt IGuNEIT 1Gg T p-Wert
n 25 13 12
Trainingshaufigkeit/wk [n] m = SD 25+09 211 2.8+0.6 <.05%
(95 % KI) (2.1;2.8) (1.6;2.7) (2.4;3.2)
0x 1 1 _
1x 2 2 —
2X 10 6 4
3X 3 5
4x 4 1 3
Trainingsdauer/wk [min] m+ SD 525+ 23.9 43.6 +22.3 62.1 +22.6 .052%
(95 % KI) (42.7;62.4) (30.2; 57.1) (47.7;76.4)

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; uneir: initial leistungsschwachere Gruppe; g1: initial leistungsfa-
higere Gruppe; n: Anzahl; wk: Woche; min: Minuten; ® Parametrische Testung (T-Test unverbundene Stichpro-
ben)
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Die objektive Belastungsintensitat wurde mittels Pulsfrequenzmesser im kontinuierlichen
Ausdauertrainingsverlauf dokumentiert. Das Gesamtkollektiv trainierte bei Werten zwischen
58.1 bis 82 % der préadizierten maximalen Herzfrequenz. Bei den Teilnehmern der 1Ga wur-
den signifikant niedrigere Herzfrequenzen (HFy) im Vergleich zur Fahrrad-Gruppe gemessen
(72.4 £7, 95 % KI: 68.8 bis 76 vs. 66.6 + 2.4, 95 % KI: 64.3 bis 68.8, p <.01). Entsprechende
Parameter der kategorisierten Subgruppen prasentierten eine vergleichbare Belastungsintensi-
tat (Tabelle 13).

Tabelle 13: Herzfrequenzparameter wahrend des Ausdauertrainings der kategorisierten Subgruppen
(n=24)

KenngroRe n HF . [Schlage*min™] HFm [% HF max]
IGuNFIT m = SD 13 1442 £ 12.7 72.3%+6.3
(95 % KI) (136.5; 151.9) (68.4; 76.1)
IGeT m = SD 11* 138.1+£13.1 68.9+6.6
(95 % K1) (129.2; 146.9) (64.5; 73.4)
Gesamt m+ SD 24 1414 +13.5 70.7+6.5
(95 % K1) (134.5; 146.5) (67.9; 73.5)
p-Wert > .05 > .05

IG: Interventionsgruppe; UNFIT: initial leistungsschwéachere Gruppe; FIT: initial leistungsfahigere Gruppe;
HF..: mittlere Herzfrequenz; HF .« altersspezifische maximale Herzfrequenz (208 — 0.7 x Alter) [Mahon et al.
2010]; * nur n= 11, da ein Proband Pulsgurt nicht tolerierte; * Parametrische Testung (T-Test unverbundene

Stichprobe)

Uber die Watt-Leistung konnten weitere Belastungsparameter in der IGk im Rahmen des
Ergometertrainings ermittelt werden. Die relative Leistung lag in der Gesamtpopulation bei
durchschnittlich 0.5 £ 0.2 (Range: 0.2 bis 0.8) W/kg und schwankte im Behandlungsverlauf
im Mittel intraindividuell um 0.3 W/kg. Der T-Test fir unabhangige Stichproben ermittelte
zwischen den kategorisierten Subgruppen signifikante Differenzen bezlglich der mittleren
sowie maximalen (relativen) Watt-Leistung (p <.05) (Abbildung 13).
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| I Mittlere Leistung
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p<.05
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Abbildung 13: Relative (mittlere, maximale) Trainingsleistung im Transplantationsverlauf auf dem Fahr-
radergometer (IGynriT N = 11, IGE7 N =6)
W: Watt; kg: Kilogramm

Bei der Prifung statistischer Zusammenhénge zeigten sich signifikante Korrelationen zwi-
schen der mittleren Leistung und dem Alter (Spearman Rho-Rangkorrelationskoeffizient
r=.713, 95 % KIl: .337 bis .917, p < .01). Die relative Watt-Leistung korrelierte ebenfalls sig-
nifikant mit der BMWD'™ (Pearsons Korrelationskoeffizient r = .722, 95 % KI: .464 bis .881,
p<.01) und der BMWDge' * (Pearsons Korrelationskoeffizient r = .670, 95 % KI: .351 bis

.869, p <.01). Mit dem BMI konnte keine signifikante Korrelation ermittelt werden.

Neben dem Ausdauertraining fiihrten 92 % der Kinder und Jugendlichen mindestens zweimal
pro Woche gezielte kraftigende Ubungen im Training durch. Bei einer wochentlichen Trai-
ningshaufigkeit von 2.4 + 0.6-mal absolvierten sie durchschnittlich zwischen 3 bis 6 Ubungen
mit 1 bis 2 Serien und 8 bis 12 Wiederholungen pro Session. Der Anteil isometrischer Ubun-
gen variierte im Studienkollektiv zwischen 5 und 55 %. Im Rahmen der Auswertung wurden
die angewandten Kréaftigungsubungen in finf Kategorien eingeteilt. Die prozentuale Vertei-
lung findet in Abbildung 14 Berlcksichtigung. Die Patienten trainierten am hdufigsten die

drei Bereiche (1) Untere Extremitéten, (2) Bauch und Ricken sowie (3) Ganzkdorper.
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Abbildung 14: Ubersicht der Krafttrainingsiibungen anhand der Zielregionen (n = 1124)

Ganzkdrper  Bauch & Ricken  Schulter &

Untere Extremitéten: Bein- und Hiftmuskulatur; Obere Extremitaten: Arm- und Brustmuskulatur; Ganzkérper:

Stabilisation; Rumpf: Bauch- und Rickenmuskulatur; Schulter und Nacken: Schulter- und Nackenmuskulatur

Das Beweglichkeitstraining wurde in durchschnittlich 74 £ 17 % der Trainingseinheiten mit
2.3 +0.7 Ubungen integriert. In Abhingigkeit vom Schwerpunkt der Therapiestunde bzw. des
klinischen Allgemeinzustandes konnten zwischen 1 und 9 verschiedene Ubungsaufgaben in
einer Session durchgefiihrt werden. Knapp drei Viertel der Ubungen wurden von den Patien-
ten aktiv absolviert (75 %). Wie schon im Krafttraining hatte das Flexibilitatstraining der Un-
teren Extremitaten hochste Prioritdt (64 %). Einen Uberblick der Trainingsparameter bietet
die nachfolgende Tabelle 14.

Tabelle 14: Trainingsparameter des Kraft- und Beweglichkeitstrainings (n = 25)

Kraft Beweglichkeit
Anteil an Gesamttraining [%6] m+ SD 77.3+13 74+ 17
(95 % KI) (72; 82.7) (67; 81)
Trainingseinheiten [n] m = SD 127+4.4 122+4.8
(95 % KI) (10.8; 14.5) (10.2; 14.2)
Trainingshaufigkeit/wk [n] m+ SD 24+0.6 23+0.7
(95 % KI) (2.1;2.6) (2; 2.5)
1x 2
2X 11
3x 11
4x 1

n: Anzahl; wk: Woche;
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5.3 Trainingseffekte in Abhéangigkeit vom initialen Leistungsniveau
Im Sinne des Primarziels wurde in der Auswertung eine subgruppenspezifische Analyse der
Trainingseffekte durchgefiihrt. Tabelle 15 stellt einen Vergleich der relativen Veranderung

der 6-Minuten Gehleistung (A 6MWD) der vier Untersuchungsgruppen dar.

Tabelle 15: Ergebnisse des 6-Minuten Gehtests der vier Studiengruppen bezogen auf die relative

Veranderung im Pre-Post Vergleich (n = 53)

A 6MWD
[%] p-Wert

IGUNFIT Median 1.7 VS. KGUNFIT
(n=14) (Range) (-66.1; 25.7) <.05

|G|:|T Median 0.7
(n=12) (Range) (-33.3;15.2)
KGuneir Median -13.7 vs. IGunmIT
(n=16) (Range) (-73.2; 18) <.05

KGgir Median -15.9 VS. IGUNFIT
(n=11) (Range) (-46.8; 6.9) .057

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; UNFIT: initial leistungsschwéchere Gruppe; FIT: initial leis-
tungsfahigere Gruppe; 6MWD: 6-Minuten Walkdistanz; A: Relative Veranderung zwischen Aufnahme und Ent-

lassung; *Nichtparametrische Testung (Kruskal-Wallis-Test)

In der Subgruppenanalyse zeigte der Kruskal-Wallis-Test mit anschlielender Post-hoc-
Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Interventionsgruppen
(p > .05). Daflr unterschied sich die 1GynrT Von beiden Kontrollgruppen tendenziell bzw.
statistisch signifikant. Die IGynrit erreichte bei Entlassung eine verlangerte Gehstrecke um
34 m (Median), wéhrend die anderen Studiengruppen ihre Eingangsleistung stabilisierten
bzw. unterschritten (IGgT 3.4 m, KGunrit: -52.6 m, KGgr: -99.5 m). Die anknlpfende Kon-
tingenztafel (Tabelle 16) visualisiert die Anzahl der Probanden, die ihre Walkingdistanz zum

Entlassungszeitpunkt steigerten bzw. verschlechterten.
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Tabelle 16: Anzahl (Absolute Haufigkeiten) der Patienten, die eine Verbesserung, Stabilisierung oder Ver-

schlechterung der Gehstrecke im Pre-Post Vergleich erzielten

Verbesserung Stabilisierung Verschlechterung
A 6MWD
>5% 5% >x>-5% <-5%
IGUNFIT n 9 1 4
1Gg T n 2 6 4
KGUNFIT n 2 2 12
KGgir n 2 0 9

6MWD: 6-Minuten Walkdistanz; A: Relative Verdnderung zwischen Aufnahme und Entlassung; IG: Interventi-

onsgruppe; KG: Kontrollgruppe; UNFIT: initial leistungsschwéchere Gruppe; FIT: initial leistungsféhigere

Gruppe

In der nachfolgenden Abbildung 15 wird die Entwicklung der Ausdauerleistungsféhigkeit

mittels referenzwertbezogener Gehstrecke [%] Uber beide Messzeitpunkte (T1, T2) betrachtet.

Referenzwertbezogene 6-Minuten Gehstrecke [%]

p<.01
100 ]
p<.01
90 %; %
871+ """ |—"""""""~"—~~~"1T~-"——— 7T~
707 % %
607
50
—
401 p <.001
1 1 1 T
IG UNFIT IG FIT KG UNFIT KG FIT
Studiengruppen

I Aufnahme
I Entlassung

Abbildung 15: 6-Minuten Gehstrecke in Relation zu Referenzwerten bei Aufnahme und Entlassung
(6MWDger"; BMWDgee ') [%] (n = 53)
IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; UNFIT: initial leistungsschwéchere Gruppe; FIT: initial leis-

tungsfahigere Gruppe; *Parametrische Testung (ANOVA mit Messwiederholung; T-Test (un)verbundene Stich-

proben)
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Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ermittelte einen signifikanten Haupteffekt fur den
Faktor Zeit (F (2.34) =14.931, p <.001) sowie einen Interaktionseffekt Zeit x Gruppe (F
(.170) = 3.340, p =.027). Im Zeitverlauf ergaben Post-hoc-Analysen ausschlieBlich signifi-
kante LeistungseinbufRen in beiden Kontrollgruppen (KGunrir p <.01, KGgr p <.01). Im
Retest Uberschritten elf von zwolf Probanden der initial leistungsfahigeren Interventionsgrup-
pe (IGgT) weiterhin die 80 %-Schwelle der referenzwertbezogenen Gehstrecke [%] (IGunriT
n =2, KGynmr N =0, KGgir n = 3). Diese Gruppe absolvierte durchschnittlich 85.5 + 10.3 %
der Gehstrecke im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen und differierte bei Entlassung (nach

Bonferroni-Holm-Korrektur) signifikant zur IGungit Sowie zur KGyneir (Siehe Abbildung 15).

Als sekundére Referenzkriterien wurden auBerdem die Borg Skala sowie die Herzfrequenz
nach Beendigung des Gehtests herangezogen (Tabelle 17). Sowohl subjektive als auch objek-
tive Beanspruchungsindikatoren wiesen — mit Ausnahme von RPEgwwr' > (IGunerT VS. KGri,
p =.02) — bei Ende des Gehtests keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen auf (p >
.05). Zum Vergleich des Ein- und Ausgangstests wurde der Wilcoxon-Test eingesetzt. Das
Ergebnis présentierte fur die Gruppe 1GyunrT €ine hohere subjektive und objektive Anstren-

gung im Retest (p <.01).
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Tabelle 17: Subjektive und objektive Beanspruchungsindikatoren (Borg Skala und Herzfrequenz) des 6-Minuten Gehtests pro Subgruppe [n = 53]

RPEswwr'* | RPEsmwr' X HFgmwr ' HFgmwr ' HFsmwr - HFgmwr '~ X
p-Wert ) - p-Wert
[Punkte] [Punkte] [Schlage*min™] [% HF ax] [Schlage*min™] [9% HF ax]
IGunmiIT Median 1G ynriT
11.5(7; 17) 16 (11; 19) <.01 - 151.5 (121; 198) 73.2 (57;97.1) 165.5 (141; 203) 79.2 (68.1; 97.1) <.01
(n=14) (Range) (n=14)
IGFIT Median 1G FIT
12 (6; 15) 13.5 (5; 19) > .05 - 167 (102; 210) 78.4 (49.8; 100.5) 170 (116; 194) 82.1 (56.6; 92.8) >.05
(n=12) | (Range) (n=10)
KGunmir | Median KG unrir
11.5 (6; 17) 13 (7;17) <.01 - 150 (123; 202) 71.4 (59.7; 94.8) 160.5 (127; 199) 77 (71.2; 89.6) >.05
(n=16) | (Range) (n=16)
KGgir Median KGgir
12 (9; 17) 13 (7; 15) >.05 152 (100; 190) 73.4 (47; 90.5) 166 (127; 199) 78.3 (59.9; 94.8) >.05
(n=11) | (Range) (n=9)
p-Wert? > .05 <.05 > .05 > .05 > .05 > .05

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; UNFIT: initial leistungsschwéachere Gruppe; FIT: initial leistungsfahigere Gruppe; RPE: Borg Skala; 6MWT: 6-Minuten Walk-

distanz; T1: Erstevaluation (Aufnahme); T2: Retest (Entlassung); HF: Herzfrequenz; HF . altersspezifische maximale Herzfrequenz [Mahon et al. 2010]; * Nichtparametrische

Testung (Kruskal-Wallis-Test, Multiple Dunn Vergleiche); ® Nichtparametrische Testung (Wilcoxon-Test); *bei sekundaren Zielkriterien wurde auf eine Bonferroni-Holm-

Korrektur verzichtet
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6 Diskussion

Ziel dieser Studie war es die Auswirkungen der initialen Leistungsfahigkeit auf die Effekte
einer stationdaren Sporttherapie zu Uberprifen. Mithilfe einer randomisiert-kontrollierten
Interventionsstudie wurden dartiber hinaus die Machbarkeit eines individualisierten Bewe-
gungskonzeptes evaluiert sowie richtungsweisende Ansétze zur Trainingsgestaltung flr
stammzelltransplantierte Kinder und Jugendliche abgeleitet. Nachfolgend werden die préasen-
tierten Ergebnisse in Bezug zu den formulierten Zielsetzungen (Kapitel 3.2) und dem aktuel-
len Forschungsstand diskutiert. Anknupfend werden methodische Schwachen der Interventi-

onsstudie skizziert.

6.1 Studiendesign und Rekrutierung

Die vorliegende Forschungsarbeit stitzte sich auf Untersuchungsdaten, die zwischen 2011 bis
2014 im Rahmen der randomisiert kontrollierten Interventionsstudie BISON (Bewegungsthe-
rapie in der Padiatrischen Stammzelltransplantation) am Universitatsklinikum Frankfurt er-
hoben wurden. Die zweigeteilte Untersuchung evaluierte sowohl physische als auch psychi-
sche Effekte einer supportiven Sporttherapie wéhrend und nach der Stammzelltransplantation
bei Kindern und Jugendlichen. Wahrend die Anzahl von RCTs zur Bewegungstherapie im Be-
reich der HSZT bei Erwachsenen zunehmend wéchst, wurde bislang lediglich ein vergleich-
bares Studienprotokoll bei Kindern publiziert [Chamorro-Vifia et al. 2012, Wiskemann 2013].
Das Design der SCORE Studie (Stem Cell patients Ongoing Recovery through Exercise) un-
terscheidet sich im Vergleich zur BISON Studie u.a. im Hinblick auf die Probandenzahl
(n = 24), die Transplantationsform (ausschlielich autologe HSZT) sowie die Primarzielpa-
rameter (Immunregeneration). Untersuchungsergebnisse wurden bisher nicht verdffentlicht.
Mit Rekrutierung von 70 Kindern und Jugendlichen zahlt die vorliegende Untersuchung
weltweit zu den gréBten Interventionsstudien in diesem speziellen Setting [Chamorro-Vifia et
al. 2010, Rosenhagen et al. 2011, San Juan et al. 2008a]. Im Hinblick auf die aktuelle For-
schungslage ergibt sich der hohe Stellenwert der Interventionsstudie nicht nur aus der ange-
gebenen Fallzahl, sondern gleichzeitig aus dem breiten Altersspektrum zwischen finf und 17

Jahren.

Das Stammzelltransplantationszentrum des Universitatsklinikums Frankfurt gehort mit ca. 50
Transplantationen pro Jahr zu den fiihrenden Zentren in Deutschland. Aufgrund der mono-

zentrischen Durchfihrung war dennoch eine vierjahrige Rekrutierungsdauer notwendig.
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Durch die in den Einschlusskriterien definierte Altersgrenze von mindestens flnf Jahren wur-
den vor Studienbeginn bereits 33 % der Patienten ausgeschlossen [DKKR 2014, PRST 2009].
Im studienbezogenen Kontext erwies sich dies jedoch als geeignet. Die Durchfiihrung der
Testverfahren gestaltete sich z.T. bereits bei den 5-Jahrigen als schwierig. Grund war vor al-
lem eine mangelnde kognitive Kompetenz, welche ein hohes Risiko von Non-Compliance bei
Testverfahren barg [Bohannon et al. 2014]. Zwei der Vorschulkinder verweigerten die Test-
batterie bzw. ein Patient lehnte die Intervention génzlich ab. Insbesondere in der frihen Kind-
heit werden allerdings in den Bereichen der motorischen, kognitiven und sozialen Entwick-
lung nachhaltige Fertigkeiten ausgebildet [Bos und Ulmer 2003, Frey und Mengelkamp
2007]. Vor dem Hintergrund, dass zentrale Instanzen der Bewegungssozialisation (z.B. Kin-
dergarten) durch die Behandlung langerfristig gemieden werden missen, kommt einer ada-
quaten Bewegungsforderung auch fir jingere Altersgruppen eine wichtige Bedeutung zu.
Dies bestétigten andere kinderonkologische Interventionsstudien, die z.T. Patienten ab vier
Jahren einschlossen [Beulertz et al. 2013b, Gotte et al. 2013, Marchese et al. 2004]. Im Be-
reich der HSZT liegen diesbezuglich keine Erfahrungswerte vor. Anlasslich des randomisiert
kontrollierten Designs kam es weiterhin zum Ausschluss von Kindern mit indizierter Physio-
therapie (n =9), mentaler Retardierung (n = 2) sowie Sprachbarriere (n = 7). Angesichts ver-
knupfter physiologischer sowie psychosozialer Effekte ware eine Teilnahme an der
supportiven Sporttherapie fur diese Patientengruppen ebenso ausdricklich indiziert gewesen
[Burrmann et al. 2015, Murphy und Carbone 2008, Pitetti et al. 2013, Silver et al. 2011]. Zu-
sammenfassend lasst sich daraus fir die sporttherapeutische Praxis ein erhdhter Bedarf an
sporttherapeutischen Malinahmen fiir die padiatrische Stammzelltransplantation ableiten.

Die meisten Interventionsstudien im Transplantationssetting weisen methodologische Schwé-
chen wie das Fehlen von Kontrollgruppen oder geringe Fallzahlen auf [Persoon et al. 2013].
Da es speziell im Bereich der padiatrischen HSZT an aussagekraftigen Untersuchungen mit
qualitativ hochwertigem Design mangelt, entschieden wir uns flr ein kontrolliertes Design.
Die Mehrheit bestehender Forschungsarbeiten evaluierte ein korperliches Training gegen-
ubergestellt zur Standardbehandlung [Dimeo et al. 1997, Marchese et al. 2004, Mello et al.
2003] oder vereinzelt zu einem reduzierten bewegungs- oder physiotherapeutischen Anwen-
dungsprogramm [Baumann et al. 2010, Coleman et al. 2003, Hayes et al. 2004] sowie unter
Anwendung einer historischen Kontrollgruppe [Chamorro-Vifia et al. 2010]. Auf die Installa-
tion einer inaktiven Kontrollgruppe wurde bislang aufgrund ethischer Bedenken, vor allem

bei Kindern, verzichtet. Um die aktuelle bewegungstherapeutische Standardversorgung im
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Frankfurter Zentrum abzubilden, sah das Konzept der BISON Studie eine bewegungsarme In-
tervention mit psychosozialer und kognitiver Forderung vor. Wie schon Wiskemann [2009]
beschrieb, kommt der sozialen Zuwendung im Rahmen von Interventionsstudien bei allogener
und autologer Transplantation eine erhebliche Bedeutung zu. Multiple psychosoziale Stresso-
ren haben wahrend der Behandlung einen signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf
[Knight et al. 2013]. Weitere Vorteile waren hohere Teilnahmeraten durch den Anreiz der Zu-
satzversorgung, eine kontinuierliche Uberwachung durch die Sporttherapeuten und fachliche
Anregungen fiir Eltern. Die Autorin flhrt die hohe Rekrutierungsquote von 96 % auf diese
Faktoren zuriick. Das Interesse an der Interventionsstudie war infolgedessen groRer als bei
Chamorro-Vifa et al. [2010] (64 %), in Untersuchungen mit Erwachsenen [91 % Jarden et al.
2009, 80 % Wiskemann et al. 2011] sowie wahrend der onkologischen Ersttherapie [82 %
Hartman et al. 2009]. Die Patienten, die nicht am Programm teilnahmen, waren vornehmlich
junge Erwachsene mit duferst schlechter Prognose. Sie teilten mit, dass sie lediglich die Be-
handlung ,,hinter sich bringen* wollten. Nach der Randomisation in die Kontrollgruppe zeig-
ten sich einige Patienten bzw. Angehdrige vorerst enttduscht. Dessen ungeachtet kam es im
Rahmen der Untersuchung in beiden Studiengruppen gleichverteilt zu je einem selbst gewahl-
ten Ausstieg (vgl. Kapitel 5.1). AulRerdem war das positive Feedback am Ende des Program-

mes gruppenunanbhangig.

6.2 Patientenkollektiv

Auf Basis geringer Transplantationszahlen zielten die Ein- und Ausschlusskriterien (Kapitel
4.1) darauf ab ein mdglichst groRBes Studienkollektiv zu rekrutieren. Dies schloss anders als
bei Chamorro-Vifa et al. [2010] sowie Wiskemann et al. [2011] die Integration von autolog
sowie allogen transplantierten Kindern und Jugendlichen ein. Im Hinblick auf den isolations-
bedingten Bewegungsmangel ist eine adaquate Bewegungsférderung fir alle Heranwachsen-
den wéhrend der Stammzelltransplantation indiziert. Bei allogenen HSZTs musste durch das
héhere Nebenwirkungs- und Komplikationsspektrum mit einer gesteigerten Ausfallrate und
ldngeren stationdren Liegezeiten gerechnet werden [Scheffold et al. 2013]. Die individuali-
sierte Konzeption des Bewegungsprogrammes ermdglichte jedoch Patienten mit unterschied-
lichen kdrperlichen, psychischen und medizinischen Voraussetzungen an der Studie teilzu-
nehmen. Es wurden ausschlie8lich Kinder und Jugendliche ausgeschlossen, fiir die die studi-
enbezogene Testbatterie uniiberwindbar war oder eine Teilnahme an einer der beiden Inter-

ventionsformen medizinisch riskant oder nicht vertretbar war. Von den 70 rekrutierten Patien-
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ten absolvierten 94 % (n = 66) einen auswertbaren Eingangstest. Fehlende Messdaten waren
auf unzureichende Absprachen mit dem medizinischen Behandlungsteam zuriickzufiihren. In
diesen Fallen wurden Patienten friiher als erwartet eingeschleust oder das Pflegepersonal zeig-
te sich unkooperativ gegenuber dem Testtermin. Die in Kapitel 5.1 angegebenen Dropouts
fiihrten dazu, dass insgesamt n =53 Patienten (76 %) in die finale Auswertung einbezogen
werden konnten. Wie fur die intensive Behandlungsform erwartet, war ein Ausscheiden aus
der Untersuchung vorwiegend durch negative Veranderungen des Gesundheitszustandes
(Fortschreiten der Erkrankung n = 2, transplantationsassoziierte Mortalitdt n =5, medizini-
sche Komplikationen n = 4, Compliance n = 2) verschuldet. Hier gab es keine Auffalligkeiten
in Bezug auf die Studiengruppenzugehdrigkeit. Der individuelle Rehabilitationsbedarf nach
HSZT wird in Abhangigkeit der Schwere der Grunderkrankung und den transplantationsbe-
dingten Folgeproblemen bewertet. Dies schliel3t einerseits somatische, andererseits sozial-
famili&re, emotionale oder kognitiv-neuropsychologische Aspekte ein [Bartsch et al. 2000].
Im Sinne eines rehabilitativen Ansatzes erhielten therapiegeschadigte Kinder und Jugendliche
trotz Studienausschluss eine spezielle bewegungstherapeutische Versorgung durch die Sport-
und Physiotherapeuten. Aufgrund der Schwere der physischen Beeintrdchtigungen liefl3 sich
geh&uft auch nach Entlassung eine hohe Rehabilitationsbedirftigkeit (z.B.Gehunfahigkeit) er-
kennen. Doch vor allem nach der isolierten Therapieform schrecken einige Kinder und Ju-
gendliche gehauft vor einer zusatzlichen heimatfernen Rehabilitation zurlick [Arndt 20009,
PleuR 2008]. Ambulante Interventionsprogramme sind diesbeziiglich eine geeignete rehabili-
tative MaRnahme [Kopf 2006, San Juan et al. 2008, Senn-Malashonak et al. 2016, Solle 2012,
Wiskemann et al. 2011]. Besonders Patienten, die wéhrend der akuten Behandlung aktiv sind,
kdnnen gut in bewegungsorientierte Rehabilitationsprogramme eingebunden werden [Bau-
mann et al. 2012].

Wie in Tabelle 7 préasentiert, wiesen die ausgewerteten Probanden u.a. in Bezug auf das Alter
(5 bis 17 Jahre), der Grunderkrankung (87 % maligne Erkrankungen) und der Krankheits- und
Therapiehistorie (Erstdiagnose lag zwischen 3 Wochen bis 14 Jahren zuriick) deutliche Unter-
schiede auf. Die Heterogenitét des Kollektivs war fir den Bereich der padiatrischen Stamm-
zelltransplantation charakteristisch [Bader et al. 2014, Passweg et al. 2013]. Ebenso die Ge-
schlechterverteilung zugunsten ménnlicher Teilnehmer [Moore et al. 2009]. Auf Basis des
computergestiitzten Randomisierungsprozesses, der im Sinne einer hohen Qualitat nicht von
den Studienleitern durchgefihrt wurde, entstand mit Ausnahme des BMIs (Median: 17.1 vs.

15.4) eine homogene Verteilung der Studiengruppen. Besonders bei maligne erkrankten Kin-
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dern und Jugendlichen stellen progressive Gewichtsverluste und Untergewicht ein pravalentes
Problem dar. In der Literatur werden Mangelernédhrung, Sarkopenie und Kachexie u.a. auf ei-
ne geringe Energiezufuhr (u.a. gastrointestinale Nebenwirkungen, Nahrungsmittelaversionen),
therapie- oder tumorinduzierte (katabole) metabolische Verdnderungen oder korperliche Inak-
tivitdt und Immobilitat zurlckgefuhrt [Brinksma et al. 2012, Morishita et al. 2012b, Ruf
2010]. Vor Transplantation waren knapp 30 % der Probanden (n = 15) untergewichtig bzw.
vier Patienten Ubergewichtig. Davon wurde die Mehrheit der Untergewichtigen (n = 13) zu-
fallig in die Kontrollgruppe randomisiert. Durch die unregelmaRige Verteilung entstanden
signifikante Abweichungen zwischen der Gruppe IGyngir und beiden Kontrollgruppen in Be-
zug auf den BMI vor sowie nach Transplantation. Auf einen méglichen Einfluss dieser Grup-
penunterschiede auf die Ergebnisse wird nachstehend in Abschnitt 6.7 naher eingegangen.
Assoziiert mit den in Kapitel 2.1.2 beschriebenen Transplantationsfolgen verdoppelte sich die
Anzahl der an Untergewicht leidenden Patienten im stationdren Transplantationsverlauf
[Duggan et al. 2003]. Dabei verzeichneten alle Gruppen aufler die 1Ggt signifikante Riick-
gange des BMIs. Ein gezieltes Bewegungstraining kann durch anabole und
antiinflammatorische Wirkmechanismen zur Steigerung der Muskelkraft und -funktion einge-
setzt werden [Alves et al. 2015, Arends et al. 2015]. Ein bewegungstherapeutischer Einfluss
ware demzufolge denkbar. In der Interventionsstudie von Chamorro-Vifia et al. [2010]
(n =20, 4 bis 16 Jahre) wirkte sich ein korperliches Training wahrend der Stammzelltrans-
plantation positiv auf die Kérperzusammensetzung (Gewicht 1, BMI 1, fettfreie Masse 1) der
aktiven Teilnehmer aus. Weiterhin konnten transplantationsassoziierte Gewichtsverluste
durch supportive Bewegungsprogramme bei Erwachsenen jedoch ausschliellich in Einzelfal-
len vermieden werden [Baumann 2005, Cunningham et al. 1986, Coleman et al. 2003, Hayes
et al. 2003]. Da der Body Mass Index Uber einen prognostischen Wert verfligt, wére dieses
Ergebnis aus klinischer sowie 6konomischer Perspektive dulierst wertvoll [Fuji et al. 2014, Le
Blanc et al. 2013]. Das Ergebnis ist jedoch mit Vorsicht zu betrachten, da die Nahrungsauf-
nahme wahrend der Behandlung nicht dokumentiert sowie standardisiert wurde. Weiterhin
konnten auch medikamentdse oder therapieassoziierte Einfliisse (z.B. Odembildung) verein-
zelt zu einer Steigerung des Kérpergewichts gefiihrt haben. Zur Uberpriifung und Interpretati-
on sollte ergénzend eine akkurate Messung der Kdérperzusammensetzung mit Hinblick auf den
Muskelmassenanteil erfolgen. In der Dissertation von Senn-Malashonak [2016] wurden zu-

sétzlich die Ergebnisse der Bioimpedanzanalyse interpretiert.
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6.3 Bewertung der initialen Leistungsféhigkeit des Probandenkollektivs

Die bei Aufnahme zur Transplantation erhobene Leistungsfahigkeit deckte fir das Gesamt-
kollektiv signifikante Einschrankungen der Gehdistanz im Vergleich zu Referenzwerten ge-
sunder Kinder und Jugendlicher auf (vgl. Kapitel 5.2.2). Die meisten Patienten wurden auf-
grund einer Grunderkrankung mit monate- bis jahrelanger Therapiehistorie transplantiert. Im
Hinblick auf erkrankungs- und therapieverkniipfte Folgeschaden einer chronischen Erkran-
kung waren physische Leistungsdefizite, betreffend die Ausdauerleistungsféhigkeit, Kraft,
Beweglichkeit sowie Grob- und Feinmotorik, erwartungskonform [Beulertz et al. 2016b,
Green et al. 2013, Hassan et al. 2010, Hooke et al. 2013, Hostyn et al. 2013]. Insgesamt wie-
sen die Kinder und Jugendlichen eine stark heterogene Leistungsfahigkeit bei Therapiebeginn
auf. Es wurde deutlich, dass die anknlpfende Sporttherapie demgemal sowohl rehabilitativen
als auch préaventiven Aufgaben zukommen muss [Baumann et al. 2012]. Vergleichend zu an-
deren onkologischen Behandlungsphasen lag die mittlere Gehdistanz von 470.9 £ 79.1 m Uber
der Leistung von Knochentumorpatienten drei Monate nach operativer Behandlung
(283 +17m) [Bekkering et al. 2012] sowie unter der Uberlebender ALL-Patienten
(558.4 + 43.3 m) [Hartman et al. 2013].

Vorangegangene Studien ermittelten sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen eine signifi-
kant von der Norm abweichende maximale und submaximale Ausdauerleistungsfahigkeit vor
Beginn der HSZT [Larsen et al. 1992, Morishita et al. 2012a, Wood et al. 2013]. Die im
6MWT abgefragte Leistung konnte u.a. aufgrund von pulmonalen Restriktionen [Chien et al.
2005, Ginsberg et al. 2010], kardialen Komorbiditaten [Larsen et al. 1992], Fatigue [Hacker et
al. 2006], Disstress und Motivationslosigkeit [Grulke et al. 2008], Bewegungsangsten
[Eyermann 2005] oder Unsicherheiten beim Gehen limitiert gewesen sein. Weiterhin miissen
gangbildrelevante Kriterien wie die Beweglichkeit und Muskelkraft der Unteren Extremitéten
sowie Krankheitsbilder mit sensomotorischen Auswirkungen in Betracht gezogen werden.
Schoenmakers et al. [2006] prasentierten persistierende Einschrankungen der Fuf3- und Knie-
extensoren bei 18 Kindern und Jugendlichen nach ALL und T-Zell-Non Hodgkin Lymphom
Therapie (< 18 Jahre). Fir die Bewiltigung von Alltagsaktivititen spielt die Beinkraft eine
tragende Rolle. Alltagliche Bewegungsmuster wie das Spielen, Treppen steigen oder die selb-
standige bzw. unabhéngige Eigenversorgung sind von einer ausreichenden korperlichen Mus-
kelkraft abhangig. Die Evaluation der Handkraft, die als Surrogatparameter fiir die Ganzkor-

perkraft oder Kraft der Unteren Extremitaten gilt, spiegelte in den meisten Untersuchungen
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ebenfalls initiale Beeintrachtigungen wider [Senn-Malashonak 2016, Bohannon et al. 2012,
Kovalszki et al. 2008, Kramer et al. 2013].

Entsprechende Leistungslimitationen zeigten sich nicht nur anhand von absoluten Werten der
6MWD, sondern auch in Bezug die mittlere referenzwertbezogene 6MWD (76 + 12 %). Diese
korrespondierte mit der Gehdistanz der von Rospial et al. [2013] untersuchten jungen Er-
wachsenen. Dahingegen présentierten Studienkollektive mit hoherem Altersdurchschnitt eine
leicht verbesserte korperliche Leistungsfahigkeit (~ 80 %) [White et al. 2005, Kelsey et al.
2014]. Mehr als die Halfte der Kinder und Jugendlichen in der vorliegenden Studie wiesen
dabei relevante Limitationen auf (BMWTgrer'' < 80 %, n =31 2 58 %). In einer amerikani-
schen Untersuchung mit 56 HSZT-Erwachsenen dokumentierten White et al. [2005] analoge
Resultate (58 %) in Bezug auf die Gehdistanz vor Transplantationsbeginn. Dahingegen be-
richtete eine multizentrische Untersuchung (n = 105, 18 bis 71 Jahre, & 71 @ 34), dass ledig-
lich 38 % der Patienten unterhalb der 80 %-Schwelle lagen. In Bezug auf einen referenzwert-
bezogenen Schwellenwert von 60 % waren unsere Kinder und Jugendlichen mit beiden Studi-
enpopulationen vergleichbar (BISON 9.4% vs. 9.6 % vs. 8.6 %) [White et al. 2005,
Wiskemann et al. 2011].

Obwonhl die vorliegende Untersuchung keine explizite Analyse von Einflussfaktoren durch-
fiihrte, kbnnen anhand der kategorisierten Einteilung der initialen Leistungsgruppen weiterhin
Rickschlisse auf potenzielle Risikogruppen getroffen werden. Zu beriicksichtigen ist, dass
die ankntipfenden Uberlegungen nur auf tendenziellen Gruppenunterschieden basieren. Pro-
banden mit unterschwelligen Werten (BMWTger'" < 80 %) umfassten fast ausschlieRlich ma-
ligne Diagnosegruppen. Wie andere Autoren wéhrend und nach der Erstlinientherapie berich-
teten, ist dies stimmig mit der Forschungslage. Studien belegten multidimensionale Ein-
schrankungen in gemischten onkologischen Studienpopulationen oder bei isolierten Entitaten
[Kesting et al. 2015, Gotte et al. 2015, Sontgenrath et al. 2014]. In Abhangigkeit von der Di-
agnose deckte die Untersuchung vor allem Patienten mit leukdmischer Grunderkrankung als
Risikogruppe auf. Knapp drei Viertel der Betroffenen (n = 21) wiesen initial abnorme Resul-
tate auf. Weiterhin wurde in dieser Patientengruppe die hdochste mittlere Abweichung zu den
Referenzwerten gefunden (-27 £10.4 %). In einer Ldangsschnittstudie von Hartman et al
[2013] wiesen 34 Jungen und Méadchen mehr als 5 Jahre nach ALL Behandlungsende weiter-
hin signifikante Limitationen in der 6MWD auf (mean SDS -2.05, SEM 0.13, p <.001). Eine

reduzierte aerobe und anaerobe Kapazitat trat u.a. im Zusammenhang mit neuromuskuléren
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Schaden wie der peripheren Neuropathie, antrazyklininduzierter Kardiotoxizitdt oder
Myopathien auf [van Brussel et al. 2005, Lipshultz et al. 1991, Hauser et al. 2001, San Juan et
al. 2008b, Beulertz et al. 2013b, Gotte et al. 2014b, Marchese et al. 2004]. Weiterhin lieRen
sich potenzielle Einflusse durch die Behandlungsdauer, vorausgegangene Bestrahlungsthera-
pien oder MTX Dosen identifizieren [Green et al. 2013]. Ness et al. [2015] referierte in ihrer
grol3 angelegten Querschnittsanalyse (n =365 ALL, 28.6 £5.9 Jahre) Uber Schadigungen in
diversen motorischen Bereichen. Kumulative Asparaginase Dosen waren assoziiert mit Be-
weglichkeitseinschrankungen. Es traten tberdies kortikosteroid-assoziierte Handkraftdefizite
sowie eine Schwéche der Dorsalflexoren des Fulles nach Methotrexatgabe auf. Aufgrund der
niedrigen Inzidenzen konnten in der vorliegenden Studie keine weiteren entitatsbezogenen

Subgruppen hervorgehoben werden.

Dafur zeigten sich weiterhin tendenzielle geschlechtsspezifische Unterschiede in unserem
Probandenkollektiv zugunsten der Jungen. Lediglich vier von 18 Médchen (22 %) konnten
initial der fitteren Gruppen zugewiesen werden. Die Ubrigen Madchen lagen unter dem
Schwellenwert. Konform indizierte eine prospektive Untersuchung an 100 Transplantations-
kandidaten die Notwendigkeit geschlechtsabhangiger Rehabilitationsprogramme fur Betroffe-
ne [Morishita et al. 2013b]. In der Untersuchung schnitten die weiblichen Teilnehmer
schlechter in Bezug auf zwei Subkategorien der Lebensqualitat (Korperliche Funktionsfahig-
keit, Algemeine Gesundheitswahrnehmung) ab. Gotte et al. [2014b] identifizierten am Ende
der onkologischen Behandlung zwar multidimensional reduzierte motorische Fahigkeiten bei
betroffenen Kindern, erhoben jedoch keine geschlechtsabhéngigen Einflisse. Deutschland-
weit erfillen gesunde Madchen die Aktivitatsrichtlinien seltener als Jungen. Dies l&sst sich
u.a. auf eine geringere Sportpartizipation (Freizeit- und Vereinssportteilnahme) zuriickfihren
[Mohrle et al. 2015, Lampert et al. 2007, Manz et al. 2014]. Im Rahmen unserer Trainings-
praxis zeigten sich die Madchen der Interventionsgruppe (n=8) ebenfalls schwerer
motivierbar und waren weniger aktiv als die Jungen (exemplarisch: Training pro Woche
©24+053 3.4 +0.5). Ubereinstimmend identifizierten auch Ness et al. [2009] in der
Childhood Cancer Survivor Study (n = 9535) das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fir

limitierte konditionelle Fahigkeiten.

Im Hinblick auf die Nachsorgephase scheinen nicht nur entsprechende geschlechtsspezifische,
sondern auch altersabhangige Einfllisse langfristig nach Transplantation fortzubestehen
[Cheng 2013]. Die Befragung ehemaliger Transplantierter ergab das hochste Risiko fur kor-
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perliche Inaktivitat und erhohte Fernsehzeiten bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen. Be-
reits vor Transplantation waren unsere Patienten mit schlechterer Baselinefitness tendenziell
alter. Dies entspricht auch dem Forschungsstand zu motorischen Leistungsdefiziten bei ge-
sunden Jugendlichen [Bos et al. 2009, Lampert et al. 2007].

Im Rahmen der physischen Dekonditionierung im Transplantationsverlauf sowie der z.T.
komplikationstréachtigen Nachsorgephase sinkt sowohl die psychosoziale als auch die physi-
sche Konstitution Transplantierter mittel- bis langfristig stark ab. Fur Patienten, die bereits
vorausgehend limitiert sind, kdnnen vergleichbar intensive Therapiemodalitaten mit einem
erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko behaftet sein [Jones et al. 2010, Michelis et al.
2015, Wiskemann et al. 2015]. In der Pilotstudie von Wood et al. [2015] war eine initiale
VOypeak VON < 16 ml*kg™*min™ mit einem héheren Mortalitatsrisiko (HR 9.1 (2.75 — 47))
und vermehrten Hospitalisierungstagen bis Tag +100 verbunden. Bezugnehmend darauf ist
die Identifikation vortransplantérer Beeintrachtigungen bedeutend fir die klinische Praxis. Zu
den vorbereitenden physischen Untersuchungen vor padiatrischer Transplantation z&hlen ak-
tuell neben der Erhebung des Karnofsky Indexes auch regulére Lungenfunktionsuntersuchun-
gen in Ruhe [Sorror et al. 2014, Pinana et al. 2011]. Testverfahren zur Evaluation der kardio-
respiratorischen Leistungs- und Funktionsfahigkeit sind bislang kein integraler Bestandteil
der Behandlung. Vorangegangene Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass neben medizini-
schen Testverfahren auflerdem motorische Eingangsuntersuchungen vor Aufnahme zur
Transplantation erhoben werden sollten. Insbesondere der Identifikation kardiopulmonaler
Beeintrachtigungen konnte eine ausschlaggebende Rolle in Bezug auf prognostische Faktoren
zukommen [Jones et al. 2012, Kelsey et al. 2014]. Yimlamai et al. [2012] fassten zusammen,
dass eine 6MWD > 305 m vor einer Lungentransplantation von Kindern und Jugendlichen mit
einer kirzeren Hospitalisierung, weniger intensivmedizinischen Malinahmen und Tagen mit
Beatmungstherapie korrelierte. Tendenziell prasentierten auch in der vorliegenden Untersu-
chung die Patienten mit besserer physischer Leistungsfahigkeit bei Transplantationsbeginn
kirzere Liegezeiten. Weitere Folgen der initialen Leistungseinschrankungen konnten sein: (1)
verstarkte Uberbehiitung durch die Eltern, (2) Erhohung der kérperlichen Abhéangigkeit bei
alltaglichen Aufgaben wie Waschen oder Anziehen, (3) Reduktion des kindlichen Spieltriebs
sowie (4) eine limitierte Motivation sich zu bewegen. Mit entsprechenden Voruntersuchungen
konnten Risikogruppen mit schlechten physischen Voraussetzungen erkannt und friihzeitig
mithilfe geeigneter bewegungstherapeutischer MaRnahmen versorgt werden. Auf Basis der

Studienresultate ist die Implementierung einer Bewegungstherapie bereits vor Beginn der
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Transplantation indiziert (vgl. auch Kapitel 6.6) [Gillis und Donovan 2001]. Eine geeignete
sportmedizinische Leistungsdiagnostik wére darlber hinaus eine wichtige VVoraussetzung flr

eine optimale Planung und Umsetzung sport- und bewegungsférdernder Programme.

6.4 Anwendbarkeit des 6-Minuten Gehtests in der padiatrischen Stammzelltransplan-

tation

Zur Erhebung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit werden auch in der sportmedizini-
schen Diagnostik in der Padiatrie und Onkologie in erster Linie der Einsatz klassischer Leis-
tungs- und Funktionsdiagnostiken im Sinne des Goldstandards empfohlen [Banzer et al. 2012,
Bongers et al. 2013, Jones et al. 2008, 2012, Scharhag-Rosenberger et al. 2015, Steins
Bisschop 2012]. Beschriebene Testverfahren sind bislang jedoch lediglich ein integraler Be-
standteil zur Risikostratifizierung vor operativer Resektion bei nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom [Datta und Lahiri 2003, Gabalo et al. 2004]. Zur Uberpriifung eines Therapieeffek-
tes sowie zur ldentifikation kardiopulmonaler Kontraindikationen absolvierten die Patienten
im Rahmen der BISON Studie eine spiroergometrische Laufbanduntersuchung in der Padiat-
rischen Kardiologie des Universitatsklinikums. Bekannte Barrieren wie Non-Compliance,
motivations- und belastungsbedingte Testabbriiche sowie zeitliche bzw. organisatorische
Schwierigkeiten fiihrten in dieser Untersuchung zu einer hohen Rate an missing values [Senn-
Malashonak 2015]. Vor allem bei einer Patientenpopulation mit entsprechend niedrigen Inzi-
denzraten werden objektivierbare Testverfahren ben6tigt, welche fur eine grotmogliche Pati-
entenzahl umsetzbar sind und von diesen toleriert werden. Der 6-Minuten Gehtest (6MWT)
zahlt zu den am hadufigsten eingesetzten Gehtests und ist aus Sicht von Anwendern sowie Pa-
tienten fur seine hohe Praktikabilitat und Umsetzbarkeit im therapeutischen Setting bekannt
[Enright 2003, Solway et al. 2001]. Er gilt nicht nur als ressourcenschonende Methode zur
Quantifizierung der Ausdauerleistungsfahigkeit, sondern auch der globalen koérperlichen

Funktionsfahigkeit.

In der vorliegenden Forschungsarbeit kam der 6MWT bei stammzelltransplantierten Kindern
und Jugendlichen ohne Auftreten symptomlimitierter Gegenanzeigen oder Abbriiche zum
Einsatz. Der Gehtest erwies sich demzufolge fur Patienten mit unterschiedlichem Alter,
Krankheitsstadium, abweichender Grunderkrankung und Therapiehistorie als sichere Belas-
tungsuntersuchung. Gegenwartige Untersuchungen mit erwachsenen Transplantationspatien-

ten boten keinen Hinweis auf abweichende Praxiserfahrungen [Morishita et al. 2013b,
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Wiskemann et al. 2011]. Eine erfolgreiche Anwendung erfolgte aulRerdem bei Kindern mit
Down Syndrom [Casey et al. 2012], Asthma [Andrade et al. 2014, Basaran et al. 2006], zysti-
scher Fibrose [Cunha et al. 2006, Gulmans et al. 1996], Kardiomyopathie [Moalla et al.
2005], pulmonaler Hypertension [Lammers et al.2008], juveniler rheumatoider Arthritis [Paap
et al. 2005, Takken et al. 2003] und vor Herz-Lungen-Transplantation [Ferrari et al. 2013].
Die Angaben zum subjektiven und objektiven Anstrengungsempfinden spiegelten eine stark
heterogene Beanspruchung bei den Teilnehmern wider. Ubereinstimmend mit der Anwen-
dung bei onkologisch erkrankten Erwachsenen bestatigte die Studie, dass der Test nicht fir al-
le Patienten als submaximales Verfahren eingesetzt werden kann [Schmidt 2014]. Vor dem
Hintergrund, dass z.T. maximale Belastungen gemessen wurden, sind insbesondere kardiale
Risikofaktoren vorher auszuschlieRen. Des Weiteren sind eine fachtherapeutische Uberwa-

chung und Durchfiihrung in klinischer Umgebung indiziert.

Insbesondere die selbstgewahlte Gehgeschwindigkeit motivierte Heranwachsende mit Beein-
tréchtigungen an dem Testverfahren teilzunehmen. Sitzmdglichkeiten flr belastungsbedingte
Pausen (n = 10) waren in unserem Kollektiv trotzdem unerldsslich. Transplantationsassoziier-
te Komplikationen flhrten bei vier Kindern (6 %, systemische GvHD n = 2, Toxizitat n = 2)
dazu, dass ein freies Gehen bei Entlassung und damit der Retest nicht mdglich war. Uberdies
wurden starke Einschrankungen bei der Durchfihrung mit neuropathischen Syndromen deut-
lich. Limitierend muss an dieser Stelle erwéhnt werden, dass es durch die gezielte Studienrek-
rutierung bereits vorzeitig zu einem Ausschluss von Patienten mit Indikation fur kranken-
gymnastische Malinahmen unter Behandlung (n = 9) kam. Riickblickend kann von diesen je-
doch nur ein Patient mit ZNS-Tumor identifiziert werden, der aufgrund radikaler neuromoto-
rischer Schadigungen keinen Gehtest hatte absolvieren kénnen. Vor diesem Hintergrund muss
der Einsatz des 6MWTs evtl. entitatenspezifisch beurteilt werden. Kesting und Kollegen
[2015] kritisierten die Umsetzbarkeit des Feldtests bereits fiir onkologische Patienten mit or-
thopadischen Komplikationen. In ihrer Untersuchung mit 21 Knochentumorpatienten konnten
lediglich zwei Kinder den Gehtest erfolgreich absolvieren. Ahnliche Schwierigkeiten konnten,
wie oben erwahnt, in der Testung von Hirntumorpatienten erwartet werden. In einem Kollek-
tiv mit rezidivierendem Glioblastom (n = 567) mussten 21 % wegen physischer Limitationen
von dem Gehtest ausgeschlossenen werden [Jones et al. 2009a]. Fir die anderen Entitaten las-
sen sich aus bestehenden Arbeiten in der Padiatrischen Onkologie keine generalisierten

Schwierigkeiten ableiten (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Auszug von Studien mit Anwendung des 6MWTs in der P&adiatrischen Onkologie

Autoren Jahr | n | Alter Entitaten Therapiestatus
1| Esbenshade 2014 | 12 | 5-10 | ALL Erhaltungstherapie, erste Remission
2| Bekkering | 2012 | 44 | g—25 | Knochen- | nachOP .
tumor (61% erhaltend, 39% Amputation)
3| Hooke 2013 | 30 | 6-17 | gemischt wahrend 1. und 3. Chemozyklen
4 | Beulertz 2016a | 13 | 6-14 | gemischt Survivor (nach Behandlungsende)
5| Hartman 2013 | 34 | 9-18 |ALL Survivor

(5.2 Jahre nach Chemotherapie)

. Survivor
6 -
Hoffman 2013 | 18 | 9-17 | gemischt (9.3 + 3 nach Diagnosestellung)

Knochen- Survivor
7 i -
Kesting 2015 | 21| 10-19 tumor (9.4 £ 7.4 nach Behandlungsende)
8 | Cheng 2013 | 16 | 6-19 | gemischt wéhrend HSZT

Survivor mit Anthrazyklinbehandlung

9 %) _ -
KANBUROGLU | 2015 | 16 | 13-26 | gemischt (nach Behandlungsende)

* Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit

Durch den geringen Ressourcen- und Zeitaufwand lieR sich der 6MWT in der Regel sowohl
vor als auch nach Transplantation in den klinischen Alltag integrieren. Grundlage daftr war
vor allem eine interdisziplinare sowie stationstbergreifende Zusammenarbeit. In Einzelféllen
kritisierte das pflegerische Personal die Testdurchfiihrung am Tag der stationdren Aufnahme
zur Transplantation. Eine vorangeschaltete Testung im Rahmen der ambulanten Transplanta-
tionsvorbereitung war jedoch speziell fur auswartige Kinder und Jugendliche hdufig schwer
integrierbar [Cunha et al.2006, Gulmans et al. 1996, Haas et al. 2000]. Eine positive Einigung
konnte in allen Fallen durch friihzeitige Absprachen getroffen werden.

Die Untersuchung setzte den 6MWT, wie in Abschnitt 4.5.1 beschrieben, soweit mdoglich
nach den Rahmenrichtlinien der ATS [2001] durch. Hierzu eignete sich ein 30 Meter langer
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Klinikflur, der aufgrund der Lokalitdt wenig besucht war. Dies war nicht nur fir die Test-
durchfuhrung, sondern auch im Hinblick auf die Sicherheit der immunsupprimierten Kinder
und Jugendlichen von groRer Bedeutung. Der Test konnte dadurch auch nach Transplantation
ohne Tragen eines Mundschutzes durchgefiihrt werden. Diesbeziglich registrierten die Test-
prifer eine erhéhte Bereitschaft und Belastbarkeit durch die unbehinderte Atmung [Cheng
2013]. Die Test-Compliance présentierte sich in der péadiatrischen Gruppe insgesamt gut.
Probleme durch Verweigerungen entstanden in drei Fallen (5 Jahre n=2, 16 Jahre n=1).
Ubereinstimmend berichtete Geiger et al. [2007] in seiner Untersuchung zum 6MWT von der
niedrigsten Abschlussquote in der Gruppe der 3 bis 5-J&hrigen (39 %). Vor allem in der
jungsten Altersgruppe spiegelte sich wahrend der Testdurchfiihrung eine kurze Aufmerksam-
keitsspanne wider. Die Kinder zeigten sich leicht durch externe Besucher oder die weite Aus-
sicht ablenkbar. Diesbeztiglich war es zum Teil notwendig die Patienten an die Testregularien

Zu erinnern bzw. eine ablenkende Konversation zufiihren.

Obwonhl sich die aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit mithilfe spiroergometrischer Testverfah-
ren differenzierter untersuchen lasst, sind die anwendungsorientierten Vorteile fir den 6MWT
Gehtest in der padiatrischen Stammzelltransplantation berzeugend. Vor allem die hohe Ak-
zeptanz der Patienten sowie das Fernbleiben risikoreicher Gegenanzeigen indizieren eine gute
Durchfiihrbarkeit. Uberdies ist der Test durch den geringen zeitlichen und personellen Auf-
wand gut in eine Therapieeinheit integrierbar. Auf Basis dessen fasst die Autorin den Schluss,
dass es sich um ein gut geeignetes Testmodul fir den Einsatz bei stammzelltransplantierten
Kindern und Jugendlichen handelt. Die Anwendung vor der Transplantation sowie weitere
Interventionsstudien implizieren auRerdem die Ubertragbarkeit auf andere onkologische Be-
handlungsphasen in der Padiatrie.

6.5 Sporttherapeutische Interventionen in der padiatrischen Stammzelltransplantati-

on

Die im Pediatric Oncology Exercise Manual (POEM) enthaltenen Richtlinien fur ein kdrperli-
ches Training mit stammzelltransplantierten Kindern wurden auf Basis von drei wissenschaft-
lichen Interventionsstudien in dem spezifischen Setting gestellt [Chamorro-Vifa et al. 2010,
Rosenhagen et al. 2011, San Juan et al. 2008a]. Gemeinsam mit Cheng [2013] untersuchte die
vorliegende Forschungsarbeit dartber hinaus erstmalig eine Trainingstherapie in allen Phasen

der stationdaren Stammzelltransplantationsbehandlung. Dies ist bis dato die grofite Untersu-
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chung (IG n>16), die zudem eine Trainingstherapie in verschiedenen Altersstufen (5 bis 17

Jahre) integrierte.

6.5.1 Beurteilung der Machbarkeit des sporttherapeutischen Bewegungsprogrammes

Nach erfolgreicher Durchfiihrung einer Pilotstudie entwickelte die Autorin gemeinsam mit ih-
rer Arbeitsgruppe das in Kapitel 4.4.1 beschriebene Interventionsprogramm fir stammzell-
transplantierte Kinder und Jugendliche [Rosenhagen et al. 2011]. Das ganzheitliche Konzept
zielte primar auf die FOrderung der allgemeinen korperlichen Leistungs- und Funktionsfahig-
keit ab. Entitidten- sowie therapieinduzierte Limitationen betreffen in der Onkologie multidi-
mensionale Organsysteme, die sich aufgrund negativer Wechselwirkungen potenzieren (Kapi-
tel 2.1.2). Untersuchungsbefunde beobachteten bei pédiatrisch-onkologischen Patientengrup-
pen gravierende (transplantationsassoziierte) Defizite in allen Bereichen der konditionellen
Fahigkeiten [Green et al. 2013, Beulertz et al. 2013b, Sontgerath et al. 2014, Bianco et al.
2014]. Daraus ergab sich die Indikation flr eine kombinierte Trainingstherapie mit defizit-
und nebenwirkungsorientierter Ausrichtung [Baumann et al. 2015, Wiskemann und Scharhag-
Rosenberger et al. 2015]. Die kombinierten Trainingsinhalte wurden individuell, bedarfsori-
entiert, flexibel und kreativ um- und eingesetzt. Eine strukturierte Anwendung war aufgrund
der Heterogenitat in Bezug auf die (1) Altersgruppe, (2) Entwicklungsstéande, (3) individuel-
len Préferenzen, (4) unterschiedliche initiale Leistungsféhigkeit, (5) intra- und interindividuel-
len Schwankungen der Physis und Psyche und (5) wechselnden medizinischen Gegebenheiten
ungeeignet [Winter und Rosenbaum 2014]. Dies war weiterhin zweckméafiig um den Patienten
Spal’ an der Bewegung zu vermitteln, was die Grundvoraussetzung fir eine konstante Comp-
liance und Nachhaltigkeit in der Padiatrie darstellt [Chamorro-Vina et al. 2013]. Bewegungs-
therapeutische Interventionen in der Stammzelltransplantation mussen aufgrund der speziellen
klinischen Gegebenheiten von denen anderer onkologischer Therapiephasen abweichen [Leu-
schner 2006]. Die groRten Restriktionen entstanden durch die rdumlichen Voraussetzungen
der isolierten Hygieneeinheiten (platzsparende Trainingsgeréate, reduzierter Bewegungsradi-
us). Weiterhin mussten die Ubungsauswahl und die eingesetzten Trainingsgerate an die spezi-
ellen hygienischen Voraussetzungen (z.B. einzeltherapeutische Versorgung, implantierter
zentralvenoser Katheter, dauerhafte Infusionsleine, kein Bodenkontakt) angepasst werden. Ei-
ne fir das Patientenklientel geeignete Trainingsgestaltung wurde von der Autorin in Kapitel

7.1 zusammengefasst.
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Zusammenfassend bestétigen die Ergebnisse in Abschnitt 5.2.3 die Machbarkeit einer indivi-
dualisierten und kombinierten Sporttherapie wéhrend pédiatrischer Stammzelltransplantation
[Rosenhagen et al. 2011, Cheng 2013, Rosipal et al. 2013]. Die Auswertung der neun Subka-
tegorien (- Bedarf, Akzeptanz, Durchfiihrbarkeit, Adharenz, Medizinische Barrieren, Non-
Compliance, Vertréaglichkeit, Sicherheit, Toleranz) legten dar, dass ein grol3es Interesse sowie
eine angemessene Motivation an sporttherapeutischen Therapieangeboten bestehen. Durch ein
individualisiertes, altersgerechtes und bedarfsorientiertes Konzept konnte eine kontinuierliche
Bewegungsforderung (~3 TE pro Woche a 40 bis 60 Minuten) wéhrend der stationdren Be-
handlungszeit implementiert werden. Obwohl medizinische Kontraindikationen als groRter
hemmender Faktor identifiziert wurden, war die Sporttherapie dank fachgerechter Supervision
und interdisziplindrer Zusammenarbeit fir Teilnehmer mit unterschiedlichen physischen Vo-

raussetzungen (z.B. GvHD- oder initial leistungslimitierte Patienten) sicher und vertraglich.

Richtungsweisend spiegelte der Rekrutierungsprozess bereits sowohl aus Perspektive der jun-
gen Patienten als auch Erziehungsberechtigen ein grof3es Interesse an dem supportiven Bewe-
gungsprogramm flr die akute Phase der Behandlung wider. Die Rekrutierungsraten vorange-
gangener Interventionsstudien schwankten im Stammzelltransplantationssetting deutlich (24
bis 100 %) [Cheng 2013, Chamorro-Vifia et al. 2010, Dimeo et al. 1997, Jarden et al. 20009,
Hacker et al. 2011b, Takekijo et al. 2015, Tonosaki et al. 2012, Wiskemann 2009]. Die von
uns ermittelte Quote von 91 % zahlte diesbeziiglich zu den erfolgreichsten Untersuchungen.
Da in der Padiatrie die schriftliche Studieneinwilligung der Erziehungsberichtigten notwendig
wurde, bot der erhobene Bedarf nicht unbedingt Ruickschlisse auf die patientenbezogene Per-
spektive. Dennoch unterstutzte die Akzeptanz der Kinder und Jugendlichen (98 %) dieses Er-
gebnis. Ubereinstimmend mit der Untersuchung von Wiskemann [2009] kam es im Untersu-
chungszeitraum in der Interventionsgruppe lediglich zu einem selbstgewéhlten Studienabbre-
cher. Im Jahr 2009 wurde am selben Behandlungszentrum in Frankfurt bereits eine Bedarfs-
analyse anhand semistrukturierter Interviews durchgefihrt [Arndt 2009]. Die Befragung ehe-
maliger Transplantationspatienten mit sowie ohne sporttherapeutische Vorerfahrung bestatig-

ten die positiven Resultate.

In Anbetracht der Behandlungstoxizitdt sowie der jungen Patientengruppe wurde eine
supervidierte Trainingstherapie einer selbstgesteuerten Intervention vorgezogen. Die ermittel-
te Adhéarenz von 94 % war z.T. vergleichbar [Chamorro-Vifia et al. 2010, Jarden et al. 2009].

bzw. wie erwartet hoher als in ambulanten oder unbeaufsichtigten Programmen in der
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Stammzelltransplantation [San Juan et al. 2008a, Wiskemann 2009, Wiskemann und Huber
2008]. Adharenzraten von Uber 75 % wurden bisher im klinischen Kontext als positiv bewer-
tet [Coats et al. 2013]. Durch die stationdre Isolationsbehandlung lieR sich das Interventions-
konzept organisatorisch leichter als in anderen onkologischen Therapiephasen umsetzen. Die
Kinder und Jugendlichen sind besser tberwacht und missen vom Therapeuten nicht erst im
Spielzimmer, der Stationskiliche oder bei Untersuchungsterminen aufgesucht werden. Dane-
ben gibt es weniger konkurrierende Angebote (kein Mehrbettzimmer, weniger Besucher) so-
wie ein hoheres Interesse an ablenkenden Aktivitaten teilzunehmen (Monotonie im Patienten-
zimmer). Fur die klinische Praxis sind entsprechende Angaben zur Teilnahme, Compliance
sowie von Ausfallraten notwendig, um ein einheitliches Bild Uber die Umsetzbarkeit und
Wirksamkeit von Interventionsprogrammen zu liefern. Wie auch Hacker und Mjukian [2014]
aus der Erwachsenen HSZT berichteten, entstanden Ausschlisse aus der 1G (26 %, Tabelle 6)
primar durch ein Versterben der Patienten (n = 3) sowie relevanten Anderungen des Gesund-
heitsstaus (n = 3). In den genannten Féllen wurde die sporttherapeutische Begleitung ohne
Studienbezug so lange wie moglich weitergefiihrt. Fiir schwer erkrankte Kinder und Jugendli-
che waren anhaltende stationstibergreifende Besuche (z.B. auf der Intensivstation) durch den
Bewegungstherapeuten von unschétzbarem Wert. Die Familien beschrieben die konstante Be-
treuung vor allem in pallitativen Fallsituationen als unverzichtbare physische, motivationelle
und psychosoziale Unterstlitzung [Banzer et al. 2014, Kumar und Jim 2010, Oldervoll et al.
2006]. Fur Patienten mit kurativen Aussichten kdnnte die Vermittlung bewegungsbezogener
Aktivitaten unter schlechten psychophysischen Voraussetzungen weiterhin eine zentrale Be-
deutung fir das Bewegungsverhalten nach der Genesung haben [Kampshoff et al. 2014].
Komplikationsbedingte Ausschliisse entsprachen gleichzeitig bewegungstherapeutischer Indi-
kationsfelder. Vor allem Patienten mit GvHD zeigten physische und psychosoziale Auffallig-
keiten, welche den Rehabilitationsprozess langfristig beeintrachtigen [Mitchell et al. 2010].
Die ausgewertete Studienpopulation beinhaltete 16 Kinder und Jugendliche, die unter unter-
schiedlichen Ausprédgungen der immunologischen Reaktion litten. Eine gezielte Wirksam-
keitsiberpriifung fur akut sowie chronisch erkrankte GvHD Patienten wurde bislang noch
nicht durchgefiihrt. Ubereinstimmend mit der Ubersichtsarbeit von Fiuza- Luces et al. [2015]
zeigte die Praxiserfahrung, dass bewegungstherapeutische Interventionen auch fir diese Pati-
entengruppe durchfiihrbar waren. Barrieren flr das korperliche Training waren bei schweren
Formen vor allem Schmerzkrisen, Fatigue, toxische Hautsensibilitaten, depressive Stimmun-

gen und ausgepragte Diarrhoen. Das adaptierte Programm diente in der akuten Erkrankungs-
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phase vor allem der Mobilitatssteigerung, Kontrakturprophylaxe sowie der Prévention steroid-
induzierter Myopathien und Muskelatrophien. Im Studienzeitraum kristallisierte sich heraus,
dass die Sporttherapie in schweren Fallen ebenso wie die medikamentése Behandlung z.T.
zwingend durchgesetzt werden musste. Nur dann war die Vermeidung einer ausgepréagten
korperlichen Verschlechterung durch Immobilitatserscheinungen moglich. Fur Betroffene hat-
te die frihe bewegungsbezogene Forderung zudem eine verstarkende Wirkung auf die Reha-

bilitationsmaBnahmen nach der Therapie.

Die Studienresultate zeigten, dass ein korperliches Training in allen Phasen der Behandlung
(Konditionierung, Aplasie, Engraftment) sicher und machbar war. Alle 25 Patienten, die den
Trainingsprozess starteten, trainierten im Sinne des Briickenmodells von Baumann [2005]
kontinuierlich (>2 TE pro Woche) wahrend der gesamten stationdren Behandlungszeit. In
Anlehnung an aktuelle Aktivitatsrichtlinien fir Erwachsene nach onkologischer Behandlung
wurde zur Einschéatzung der Bewegungstoleranz der Anteil der Patienten gemessen, die mit-
hilfe des Bewegungsprogrammes eine wochentliche Zielbelastungszeit von 150 Minuten pro
Woche erreichten [Demark-Wahnefried et al. 2015, Schmitz et al. 2010]. Insgesamt lag der
mittlere wochentliche Trainingsumfang knapp Gber dem Schwellenwert (155.5 +44.1
(83.3 bis 234.2) Minuten). Dabei erreichten knapp 60 % der Patienten im gesamten stationa-
ren Verlauf die Zielzone. Die grolie Streuung spiegelte nicht nur die heterogene Motivation,
sondern inshesondere die differierende Anzahl der aufgetretenen Kontraindikationen wider.
Veranlasst durch die Immunsuppression unterscheiden sich die einzelnen Behandlungsab-
schnitte bezuglich der Intensitdt von Nebenwirkungen z.T. relevant. Verschiedene Autoren
beschrieben die hdchsten physischen und psychischen Einschnitte in der Behandlung um Tag
+7 und +14 nach Transplantation [Anderson et al. 2007, Phipps et al. 2002a, b, Syrjala und
Chapko 1995]. Ubereinstimmend wurde in der australischen Interventionsstudie von Cheng
[2013] die geringste Trainingsteilnahme in der ersten und vierten Woche nach Transplantation
erhoben. Mit reduzierten Aktivitatlevels muss durch das geh&ufte Vorkommen von bewe-
gungslimitierenden Nebenwirkungen und Komplikationen vor allem in der Aplasiephase ge-
rechnet werden. Dessen ungeachtet ergaben die vorliegenden Resultate ein abweichendes
Bild. Mit Ausnahme der Konditionierung und der funften Woche (Tag +28 bis +34) wurde in
unserer Studienpopulation eine konstante Trainingsaktivitat aufgezeichnet. Die funfte Woche
ist wegen der niedrigen Fallzahl (vorangehende Entlassungen, dadurch n = 8) kaum repréasen-
tativ. Das reduzierte Bewegungsverhalten in der Konditionierungsphase ist zum einen auf be-

handlungsbedingte Ausfalle (Monotoring wahrend Zytostatika-Gabe), zum anderen auf das
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studienbezogene Assessment zurtickzufuhren, welches in den ersten ein bis zwei Tagen der
Therapie anstelle der Trainingseinheiten durchgefiihrt werden musste. Davon abgeleitet ware
ohne Studienkontext vor allem in der Konditionierung ein héherer Trainingsumfang bzw. das
Erreichen der 150-Minuten-Schwelle méglich gewesen. In den anderen Untersuchungen aus
der péadiatrischen HSZT gab lediglich die Untersuchung aus Australien einen Gesamtbelas-
tungsumfang (115 £ 75.7 Minuten) an [Cheng 2013]. Die in unserer Studie erhobenen Um-
fange konnten sowohl von der hohen Betreuungsquantitat (zwei Sportwissenschaftlerinnen,
tagliches Training, bei Ausfallen mehrmaliges Angebot am Tag) als auch -qualitéat (altersge-
rechte apparative Ausstattung, langjahrige Expertise, extrinsische Motivation) abgeleitet wer-
den. Da im Bereich der Kinderonkologie weiterhin reduzierte bewegungstherapeutische Ka-
pazitaten vorliegen, entspricht dies nicht der aktuellen Versorgungssituation. Vor dem Hinter-
grund der Vielzahl bewegungshemmender Faktoren (u.a. intraindividuelle Schwankungen des
Allgemeinzustandes, Notwendigkeit zur zeitlichen Abstimmung mit medizinischem, psycho-
sozialem und schulischem Personal) sind in diesem Setting mehrpersonelle Kapazitaten
Grundlage fir eine optimale bewegungstherapeutische Versorgung [Gotte et al. 2014c]. Die
positive Abschlussrate und Compliance flihrte die Autorin weiterhin auf die Individualisie-
rung des Bewegungskonzeptes zuriick [Beulertz et al. 2013a]. Das flexible Bewegungskon-
zept bericksichtigte demzufolge auch morbide Patienten mit hoher Nebenwirkungs- und
Komplikationslast. Relevant war dies vor allem da medizinische Kontraindikationen als
Hauptbarriere der Trainingstherapie (~50 %) identifiziert wurden. Den hdchsten Anteil nah-
men objektivierbare behandlungsassoziierte Ausfalle wie z.B. ein Nicht-Invasives Monitoring
wahrend Medikamentengabe ein. In diesem Zusammenhang wurde deutlich, dass die Trai-
ningskontinuitat weiterhin von einer hohen Fachkompetenz und langen Praxiserfahrung ab-
hangig war. Eine flexible und kreative Ubungsgestaltung ermoglichten z.B. eine Trainingsthe-
rapie trotz Pulsoximetrie oder Infusomat. Darlber hinaus konnte die Therapieeinheit durch
friihzeitige Absprache mit dem multiprofessionellen Behandlungsteam vorangeschaltet an
kontraindizierte MalRnahmen durchgefuhrt werden. Fatigue zahlte zu den fuhrenden subjekti-
ven Grinden fur einen Trainingsausfall (20 %). In den meisten Féllen fanden die Therapeuten
die Patienten auch in einem objektiv erschopften Zustand vor. Die negativen Auswirkungen
der tumorbedingten Miudigkeit auf das Aktivitatsverhalten sind ein bekanntes Phdnomen in
der Kinderonkologie [Goétte et al. 2014a, San Juan et al. 2011]. Dabei lassen sich sowohl phy-
sische (Ruhe- und Schlafbedrfnis, kdrperliche Erschdpfung, verminderte Leistungsfahigkeit)

als auch psychische Dimensionen (depressivahnliche Zustdnde, Motivations- und Antriebslo-
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sigkeit) erfassen. Vor dem Hintergrund positiver Wirkmechanismen korperlicher Aktivitat auf
die Fatigue-Symptomatik muss einer friihzeitigen Bewegungsforderung Beachtung geschenkt
werden [Beulertz et al. 2013c, Cramp und Byron 2012, Zimmer und Ruffer 2012, Wiskemann
2009]. Des Weiteren erscheint es in diesem Zusammenhang sinnvoll insbesondere Jugendli-

che Uber das krebsinduzierte Syndrom und die Rolle der Bewegung aufzukl&ren.

Laut internationaler Expertenempfehlungen sollen sich gesunde Kinder und Jugendliche
(5 bis 17 Jahre) pro Tag mindestens eine Stunde bei moderater Intensitat bewegen [WHO
2010]. Davon sollte der Grof3teil Uber die alltaglichen Basisaktivitaten, wie z.B. den Schulweg
gehen oder Bewegungsspiele mit Gleichaltrigen, abgedeckt werden. Entsprechende Alltagsbe-
lastungen fallen im Therapiekontext fast ganzlich weg. Selbst ADLs, wie z.B. das Waschen,
werden aus Griinden einer Uberbehiitung haufig von Erziehungsberechtigen tibernommen.
Dariiber hinaus fiihrt die Monotonie bzw. der Mangel des Bewegungsraumes selbst bei bewe-
gungsfreudigen Kindern und Jugendlichen zu kérperlicher Inaktivitat [Gotte et al. 2014a].
Aus diesem Blickwinkel sollten die Familien und das Pflegepersonal zusétzlich im Hinblick
auf eine gezielte Bewegungsforderung im Stationsalltag bzw. fir die Zeit im Anschluss an die
Behandlung aufgeklart und geschult werden [Chamorro-Vifia et al. 2013]. Ein aktiver Lebens-
stil muss immer als Ergédnzung zur supportiven Sporttherapie angestrebt werden. Experten
sind sich einig, dass bis zum Erreichen der Bewegungsempfehlungen gilt: Mehr Bewegung ist
generell besser als weniger [Hayes et al. 2009]. Mit gezielter Aufklarung zum Thema korper-
liche Aktivitat kann weiterhin die Compliance der Angehdrigen und des medizinischen Per-
sonals gegenliber der Bewegungsintervention verbessert werden. Die Integration des betreu-
enden Umfeldes hemmt zum einen die Gefahr der Uberbehiitung, zum anderen stérkt es die
Umsetzbarkeit der Bewegungstherapie [Beulertz et al. 2012].

Um die Gesundheit der Teilnehmer nicht zu geféhrden, wurden bestehende Angaben zu Kont-
raindikationen eines korperlichen Trainings fur Krebspatienten im Rahmen der Studie auf die
jungere Patientengruppe ubertragen. Nach aktuellen Angaben ist ein anstrengendes korperli-
ches Training unter 10.000 pl Thrombozyten sowie einem Hamoglobinwert von 8 g/dl kontra-
indiziert [Baumann et al. 2012]. Morishita et al. [2013c] als auch Elter et al. [2009] présentier-
ten in ihren Untersuchungen, dass Patienten mit kritischer Zytopenie (Thrombozyten < 8000
ul sowie HB < 7.7 g/dl) ohne Blutungsneigung, Schwindel oder das Auftreten von Tachykar-
dien an einer begleitenden Physiotherapie teilnahmen. Daran anlehnend présentierten sich
auch Teilnehmer der vorliegenden Interventionsstudie bei Unterschreiten der postulierten
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Grenzwerte als symptomfrei. Daruber hinaus traten Falle auf, in denen trotz konstanter Trans-
fusionen keine Steigerung der h&matologischen Parameter erreicht wurde. In beiden Féllen
verlief ein moderat dosiertes Bewegungstraining ebenfalls ohne Gegenanzeigen. Davon abge-
leitet sollte in Absprache mit den Arzten eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung und Be-
urteilung der Sporttauglichkeit erfolgen. Um insbhesondere bei Kleinkindern Uberbelastungen
zu vermeiden, ist eine kontinuierliche Herzfrequenzkontrolle bei Werten unterhalb des
Grenzbereichs indiziert. Eine Risikoreduktion kénnte bei Thrombopenie zusétzlich durch den
Einsatz weicher Kleingerate, der Vermeidung hoher Belastungsintensitaten sowie von Aufga-
ben ohne Sturzrisiko erfolgen [Chamorro-Vifia et al. 2014].

Angesichts des hohen nephro- und kardiotoxischen Potentials der Konditionierungsphase
wurde eine Bewegungstherapie in &lteren Untersuchungen gehduft erst nach Transplantatgabe
initialisiert. Im Vergleich zu unserer Implementierungsstudie erwies es sich jedoch als Comp-
liance-férdernd das Training vor dem Einsetzen erster Nebenwirkungen oder Komplikationen
zu beginnen [WeilRR 2009]. Wéhrend des vorgestellten Bewegungskonzeptes traten auch unter
Gabe chemotherapeutischer Substanzen sowie an Bestrahlungstagen keine speziellen negati-
ven Gegenanzeigen nach einem moderaten Training auf [Chamorro-Vifia et al. 2010, Rosipal
et al. 2014, Cheng et al. 2011]. Dieser Ansatz entspricht aktuellen Erkenntnissen der onkolo-
gischen Bewegungstherapie, welche einen friihestmoglichen Einsatz zur Vermeidung von
Bewegungsmangelerkrankungen fordert [Deutsche Krebshilfe 2014, Schmitz et al. 2010,
Baumann et al. 2012]. Vor dem Hintergrund bereits bestehender Beeintrachtigungen (vgl. Ab-
schnitt 5.2.2) kommt der Senkung muskuloskeletaler und kardiovaskularer Immobilisations-
folgen eine hohe Relevanz zu [Dittmer und Teasell 1997, Koukourikos et al. 2014, Struempfle
und Drury 2007, Teasell und Dittmer 1993]. Bei frihzeitigem Trainingsbeginn kann Gberdies
mit symptomlindernden Auswirkungen und hdheren physischen Effekten der Trainingsthera-

pie gerechnet werden [Jarden et al. 2009].

Im Hinblick auf ein Risikoassessment bewegungstherapeutischer MalRnahmen spielt die An-
gabe von Gegenanzeigen eine besondere Rolle fur die praxisrelevante Umsetzung. Die Mehr-
heit der Studien spricht von einer generalisierten Machbarkeit ohne empirischen Bezug zur
Sicherheit [Pinto et al. 2007]. Vor dem Hintergrund mdglicher Komorbiditaten, des hohen to-
xischen Potentials der Behandlung sowie einer geringen Trainingspraxis besteht fiir Patienten
wahrend der Stammzelltransplantation ein erhohtes Risiko negativer bewegungsinduzierter
Events [Jones et al. 2009b, 2015, Jager 2012]. Die in Abschnitt 5.2.3 beschriebenen Trai-
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ningsabbriiche bezogen sich auf kurz- bis mittelfristige Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbre-
chen, Fatigue, Schwindel), welche aus Sicht des medizinischen Personals nicht mit der Trai-
ningstherapie in Verbindung gebracht werden konnten. In den meisten Féllen wurden vor Be-
ginn der Trainingseinheit bereits symptomlindernde MafRnahmen eingeleitet, welche jedoch
nicht langfristig wirksam waren. Da keine langfristigen und lebensbedrohlichen Folgen ent-
standen, wurden die Vertraglichkeitsrate von 97 % sowie die Abwesenheit unerwiinschter
Gegenanzeigen von der Autorin als Kriterium fir die sichere Umsetzbarkeit eingestuft. Auf-
grund individualisierter medizinischer Behandlungsstrategien muss das interdisziplinére Be-
handlungsteam weiterhin eine personalisierte Entscheidung Uber die Sporttauglichkeit treffen
[Jager 2012]. Ein vorangeschaltetes kardiorespiratorisches Screening zur Evaluation einer Be-

lastungsintoleranz erscheint in allen Fallen sinnvoll.

6.5.2 Einschatzungen zur Belastungsgestaltung und -steuerung der supportiven Sport-

therapie

Um evidenzbasierte Empfehlungen flr ein zielgruppenspezifisches Bewegungstraining zu
entwickeln, mussen qualitativ hochwertige Interventionsstudien empirische Befunde zu Belas-
tungskenngroRen verdffentlichen. Die vorliegende Untersuchung lieferte diesbeziiglich pra-
xisrelevante Aussagen zur Trainingsgestaltung und -steuerung fiir eine Bewegungstherapie fur
stammzelltransplantierte Kinder und Jugendliche. Die Studie zeigte, dass eine supportive
Sporttherapie von moderater bis intensiver Intensitdt sicher und machbar ist. Betroffene Pati-
enten trainierten Uber den gesamten stationdren Verlauf der Transplantation 2 bis 4 x wo-
chentlich (Ausdauer, Kraft und Beweglichkeit) zwischen 40 und 60 Minuten. Mit einer mittle-
ren Trainingszeit von 155 Minuten pro Woche entsprach das Patientenkollektiv aktuellen
Richtlinien zur korperlichen Aktivitat fir gesunde und onkologisch erkrankte Erwachsene
[Graf et al. 2013, Schmitz et al. 2010, WHO 2010]. Das konstante Training sowie die hohe
Compliance erforderten ein tagliches, flexibles und kreatives Angebot unter fachtherapeuti-

scher Anleitung und Betreuung.

Der intraindividuell schwankende Gesundheitszustand reduziert nicht nur die allgemeine kor-
perliche Aktivitat der Patienten, sondern zahlt zu den groRten Barrieren der supportiven The-
rapie [Wiskemann 2009]. Im Vergleich zu unserem Pilotprojekt zeigte sich, dass ein tagliches
Bewegungsangebot notwendig ist, um eine angemessene Trainingsfrequenz zu erreichen. In

der Untersuchung trainierten insgesamt 80 % der Teilnehmer im Akutkrankenhaus durch-
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schnittlich 3 bis 4 TE pro Woche. Eine von Experten geforderte tagliche Aktivierung lie sich
im Rahmen der intensiven Behandlungsform lediglich anstreben [Knols 2012]. In Einzelféllen
wurde wochenweise zwar eine optimale Teilnahme an der Bewegungstherapie registriert,
doch aufgrund der hohen Anzahl hemmender Faktoren (Nebenwirkungen, konkurrierende
Aktivitaten, Motivation) lieR sich dies nicht bestandig ermdglichen. Das Kraft- und Beweg-
lichkeitstraining (2 bis 3 TE pro Woche) entsprach dank eines alternativen Bettgymnastikpro-
grammes den Vorgaben von Wiskemann und Huber [2008] sowie Chamorro-Vifia et al.
[2014]. Angesichts der reduzierten Aktivitéatslevels sollten vor allem aerobe Ausdauerelemen-
te im beschriebenen Setting zwischen 3 und 5 x wdchentlich integriert werden. Es zeigte sich
jedoch, dass insbesondere durch ein behandlungsbedingtes Monitoring Aktivitaten aufl3erhalb
des Bettes eingeschrankt wurden. Bei guter Compliance des pflegerischen Personals waren in
diesen Féllen z.T. Einheiten auf den Fahrradergometern moglich. Der Einsatz von (motorbe-
triebenen) Bettergometern leistete sowohl bei Dimeo et al. [1999] als auch bei Wiskemann
[2009] einen bedeutenden Beitrag fiir die ausdauerorientierte Trainingskontinuitat. Fir den
padiatrischen Bereich erscheinen vergleichbare Gerate in diesem Zusammenhang win-
schenswert. Als Schutz vor Uberlastungen empfahlen Schneider et al. [2003] ein kombiniertes
Ausdauer- und Krafttraining pro Tag abwechselnd zu integrieren. Da im intensiven medizini-
schen Kontext Ausfallquoten durch Kontraindikationen schwer einschatzbar waren, sollte ei-
ne héchst mogliche Trainingsfrequenz erzielt werden. Auf Basis der praktischen Vorerfah-
rungen erwies sich die davon abweichende Integration aller drei S&ulen in die Trainingsein-
heiten als wichtiger Schritt zur Trainingskonstanz und war von den Patienten gut zu bewaélti-
gen. Erfolgten Krafttrainingseinheiten konsekutiv aufeinander, so wurden die Zielzonen vari-
iert. Durch das kombinierte Programm erklarte sich auch die mittlere Trainingsdauer der Ein-
heiten (50.3 = 6.3 (95 %KI: 47.7 bis 53) Minuten), welche das konzipierte Minimum von 30
Minuten deutlich Gberschritt. Im Studienzeitraum wurde weiterhin deutlich, dass fur bewe-
gungstherapeutische Anwendungen im Rahmen der Transplantation erh6hte Behandlungszei-
ten eingerechnet werden missen. Dies lasst sich z.B. anhand der hygienischen Hindernisse
(Desinfektion und Transport der Materialien, Ankleiden im Sinne der Umkehrisolation) sowie
der speziellen Zielgruppe (hdaufige Unterbrechungen durch medizinische MalRnahmen oder
Nebenwirkungen, erhéhter Pausenbedarf aufgrund reduzierter Belastbarkeit, belohnende Ak-
tivitdten am Ende) begriinden. In vorangegangenen Interventionsstudien ergénzten die Auto-
ren bei leistungsschwachen Patienten kiirzere Trainingszeiten durch mehrmalige Einheiten

pro Tag [Baumann 2005]. Diese Methode war im Rahmen der vorliegenden pédiatrischen
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Studie nur bei Patienten mit schwerer systemischer GvHD notwendig. In diesen Fallen kris-
tallisierte sich eine Kombination aus krankengymnastischen und sporttherapeutischen Ange-

boten als effektives Modul zur Verbesserung des funktionellen Status der Patienten.

Das Belastungsempfinden nach der Borg Skala war das ausschlaggebende Kriterium zur De-
finition der Belastungsintensitat jeder Trainingseinheit. Das international anerkannte Instru-
ment bewéhrte sich bereits fir die Trainingssteuerung bei hdmato-onkologischen Studienpo-
pulationen [Coleman et al. 2003, Wiskemann 2009]. Eine valide Einschatzung der Beanspru-
chung setzt im Kindesalter ein kognitives Verstandnis und Erinnerungsvermdgen an kérperli-
che Belastungen voraus [Eston 2009a]. Bei onkologisch erkrankten Kindern und Jugendlichen
liegen sportliche Belastungen z. T. Monate bis Jahre zuriick. Parfitt et al. [2007] registrierten,
dass Kinder im Alter von sieben Jahren mithilfe von praktischen Ubungseinheiten reliable
Angaben zu Belastungsintensitaten widergeben kénnen. Die vorliegende Untersuchung spie-
gelte ahnliche Erfahrungen wider. Mit zunehmenden Trainingseinheiten gewannen die Patien-
ten an Kompetenz und Selbstvertrauen in der Angabe des subjektiven Anstrengungsempfin-
dens. Es gelang einem GroRteil der Betroffenen die Beanspruchung differenziert widerzuge-
ben. Schwierigkeiten traten geh&duft bei Jungen im Vorschulalter auf. Diese genierten sich z.T.
eine Beanspruchung anzugeben. Groslambert und Mahon [2006] bestatigten, dass die Alters-
stufe zwischen 4 und 7 eine kritische Phase sei. Zur Illustration zeigte sich in unserer Anwen-
dung das hinzugefiigte Farbschema als dienlich. Die von Borg [1998] entwickelte Skala er-
fuhr im Laufe der Jahre zahlreiche Modifikationen. Neben der Addition kindgerechter Abbil-
dungen wurden z.T. Zahlenfolge und Ankerbegriffe abgewandelt [Robertson et al. 2000, Wil-
liams et al. 1994, Yelling et al. 2002]. Aus Therapeutensicht eignete sich die konservative
Skalierung flr die junge Patientengruppe. Im Hinblick auf die Altersheterogenitét sowie toxi-
sche kognitive Beeintrachtigungen vermutet die Autorin jedoch, dass ein Einsatz einer 10-
stufigen und bebilderten Skalierung in vergleichbaren Programmen besser geeignet sein kénn-
te [Chamorro-Vifa et al. 2014, Eston 2009b, Marinov et al. 2008].

Da bei onkologischen Zielgruppen u.a. aufgrund von Bewegungséngsten, Fatigue sowie me-
dikamenttsen Einflussen die subjektive Einschatzung von physiologischen Belastungsreakti-
onen abweichen kann, erwies sich die RPE Skala als sicherere Methode [Baumann 2008]. Da-
riber hinaus stellte sich bei den jungen Patienten heraus, dass die Selbstbestimmtheit im Trai-
ningsprozess Compliance-Raten erhohte. In der Metaanalyse von Wiskemann und Huber
[2008] empfahlen die Autoren wahrend der akuten Behandlungsphase moderate Belastungsin-
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tensitaten nach Borg zwischen 12 bis 14. Diese wirkten sich stabilisierend auf die korperliche
Leistungsfahigkeit unter Transplantation aus. Unter Anwendung der flinfzehnstelligen RPE-
Skala trainierten die untersuchten Kinder und Jugendlichen der vorliegenden Studie vorwie-
gend bei moderater bis intensiver Beanspruchung. Flr das sensitive Setting war es Uberra-
schend, dass die gehduft als intensiv angegebene Belastungsintensitat (> 50 % der TE ent-
sprachen RPE 14 bis 16) gut toleriert wurde. In einer Studie mit zehn Knochentumorpatienten
wurde ein kombiniertes Training bei gleicher RPE bereits wahrend stationdrer Therapiepha-
sen als durchfuhrbar befunden [Muller et al. 2014]. Auch in der vorliegenden Studie fielen bei
hohen Intensitatsstufen keine Uberlastungsanzeichen in der Trainingstherapie auf. Im Hin-
blick auf die Trainingseffektivitat spielt die ausgewéhlte Intensitit eine ausschlaggebende
Rolle. Ubersichtsarbeiten indizieren, dass bei gesunden Kindern und Jugendlichen Intensi-
tatshereiche Uber 80% der maximalen Herzfrequenz VOapeak Wirksame Effekte erzielen kon-
nen [Bar-Or und Rowland 2004, Baquet et al. 2003]. Auch in onkologischen Studienpopulati-
onen resultierten leichte Intensitaten in limitierten Trainingseffekten [Cheng 2013, van Waart
et al. 2015]. Die meisten Untersuchungen schrecken jedoch vor der Anwendung intensiver
Programme aufgrund des Risikos von Gegenanzeigen sowie Non-Compliance zuriick. Takken
et al. [2009c] entwickelte ein zwolfwochiges Programm fiir Kinder nach ALL-Behandlung,
welches Intensitatsbereiche zwischen 66 und 90 % der pradizierten maximalen Herzfrequenz
anstrebte. Das Programm wurde von den Teilnehmern als zu anspruchsvoll beschrieben. Bei
Erwachsenen unter adjuvanter Chemotherapie konnte demgegentiber ein hochintensives Aus-
dauer- und Krafttraining mit einer Adharenz von 70.8 % und ohne Gegenanzeigen absolviert
werden [Adamsen et al. 2009].

Die aktuellen Aktivitatsrichtlinien fir stammzelltransplantierte Kinder und Jugendliche sehen
ein leicht bis moderates Ausdauertraining (RPE 1 bis 4, 50 bis 70 % der HFnax) fur die Ziel-
gruppe vor [Chamorro-Vifia und Pérez Martinez 2014]. Angesichts kardiotoxischer Einflusse
ist jedoch vor allem eine herzfrequenzbasierte Steuerung bei onkologischen Kollektiven prob-
lembehaftet [Ruggiero et al. 2008]. Im Mittel wurde unser Kollektiv an der oberen Grenze des
empfohlenen Ranges (70.7 £ 6.5 % HF.x) belastet. Der Range lag in unserem Kollektiv so-
gar deutlich hoher (58.1 bis 82 % HFnnax). Bereits 2009 flihrten spanische Kinder wéhrend der
Akutphase der Transplantation erfolgreich ein Ergometertraining bei knapp 70 % der prédi-
zierten Herzfrequenz mit langerer Belastungsdauer pro Session (20.9 + 5.1 vs. 28 £ 3 Minu-
ten) durch [Chamorro-Vina et al. 2009]. Auch bei stammzelltransplantierten Kindern scheinen

sowohl hohere Intensitaten als auch Belastungszeiten mdglich. Sinnvoll erscheint es in der
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jungen Patientenpopulation verschiedene Ausdauerelemente zu kombinieren, um eine héhere
Aufmerksamkeitsspanne und Motivation fiir langere Einheiten zu erreichen. Dessen ungeach-
tet bestatigte sich wie bereits in der vorangegangenen Pilotstudie, dass der Einsatz von Fahr-
radergometern fir eine effektvolle Bewegungstherapie in der HSZT sinnvoll ist [Baumann
2005, Hinds et al. 2007, Rosenhagen et al. 2011, Wiskemann 2009]. Vorteile sind u.a. (1) eine
dauerhafte Verfugbarkeit wahrend der Behandlung, (2) die Mdglichkeit zum selbststandigen
Training, (3) Ausdauertraining auch bei reduziertem Allgemeinzustand umsetzbar, (4) siche-
rere Methode im Kontext transplantationsassoziierter Nebenwirkungen und dem limitierten
Bewegungsraum. Speziell wéhrend der Gabe nephro- oder kardiotoxischer Chemotherapeuti-
ka konnten mithilfe des Ergometers niedrig dosierte Belastungsintensititen geregelt werden.
Medizinische Kontraindikationen betrafen eine Patientin, die aufgrund einer Fistelung am
SteiBbein generell nicht auf dem Fahrradergometer trainieren konnte. Anders als erwartet to-
lerierten mit Ausnahme einer Patientin alle Kinder und Jugendlichen die vorgegebene Belas-
tungsform. Bekannte Schwierigkeiten der Ergometrie konnten z.T. mit Hilfe von ablenkenden
Spielen, Gesprachen oder Fernsehprogrammen tberwunden werden. Vor allem bei Jungen
entstand durch die Uberwachung der Wattleistung ein hoher Aufforderungscharakter. Autoren
wie Dimeo et al. [1997], DeFor et al. [2007] oder Mello et al. [2003] setzten in der Phase nach
dem Engraftement ein laufbandabh&ngiges Ausdauertraining ein. In der padiatrischen Studie
zeigte sich, dass die Kinder und Jugendlichen die limitierten ,,abgestopselten” Zeitraume lie-
ber fir gemeinsame Spaziergédnge mit der Familie oder fiir ein spielerisches Bewegungspro-
gramm auf dem Stationsflur nutzten. Der Zeitraum zwischen Ausschleusung und Entlassung
orientierte sich deshalb meist am isolierten Trainingsprogramm. Vor allem Langlieger profi-
tierten in dieser Behandlungsphase von einem stationsfernen Training, welches in Absprache

mit dem pflegerischen Personal koordinierbar war.

Da der Einsatz der Fahrradergometer grofRenabhangig war, mussten fur die jungere Alters-
gruppe (n = 8) zwischen fiinf bis 13 Jahren alternative spielerische Ausdauerelemente gewéhlt
werden. Das Ausdauertraining war auch ohne kostenintensive Grol3geréte im Isolationssetting
durchfuhrbar. Signifikante Unterschiede der Herzfrequenzen zwischen den beiden ausdauer-
orientierten Subgruppen lieRen sich durch die intervallartigen Belastungen in der 1Ga erkla-
ren. Abwechslungsreiche Belastungsintervalle, wie z.B. beim Luftballon-Tennis oder einem
konsolengestutzten Training mit der Nintendo Wii, waren auch auf geringem Raum machbar
und gehduft mit einem héheren Spalfaktor behaftet. Aktive Videospiele verhalfen den Patien-

ten z.T. auch ihre korperliche Aktivitat aulerhalb der Sporttherapie zu steigern [Biddiss und
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Irwin 2010, Le Blanc et al. 2013]. Zum Teil entschieden sich Eltern sogar fiir eine Anschaf-
fung zu Hause. Jugendliche zogen wie in der Untersuchung mit jungen Erwachsenen Trans-
plantationspatienten den Videospielen klassische Ausdauerelemente vor [Rosipal et al. 2013].
Aufgrund des Abwechslungsreichtums wurde ein kindgeméaRes umfangsbetontes Ausdauer-
training erleichtert [Weineck 2004]. Im Hinblick auf die korperliche Aktivitdt nach Entlas-
sung erwies sich auBerdem die Einlbung alltagsrelevanter kindgerechter Aktivitaten (z.B.
Gehen, Rennen, Hupfen, Treppensteigen, Auf- und Hinsetzen) als zweckgemaR. Insbesondere
ein Gehtraining stellte als motorische Grundform eine geeignete Methode zur Férderung der
Ausdauerleistungsfahigkeit nach der Ausschleusung dar [Leuschner 2006]. Erst nach Offnen
der Schleuse wurde der Bewegungsraum im Patientenzimmer erweitert bzw. ein Training auf
dem Klinikflur war realisierbar. Beztiglich der Trainingssteuerung und Sicherheit waren diese
Ubungsinhalte jedoch mit einem héheren Anspruch an den Sporttherapeuten verbunden. Den-
noch kam es zu keinerlei Uberlastungserscheinungen oder Verletzungen. Das Element Step-
Aerobic lieR sich aufgrund des hohen Anforderungsprofils im Ausdauertraining nur in Inter-
vallen anwenden. Die Patienten wurden zu hoch belastet bzw. waren zu dekonditioniert, um
ein kontinuierliches Treppensteigen zu absolvieren. Da im heimischen Umfeld regelmaliig
Treppen gestiegen werden mussen, eignete es sich ein Treppenstufentraining in das Krafttrai-
ning zu integrieren. Ein regelmaRiges Uben wirkte sich positiv auf Unsicherheiten und mus-

kulare Defizite aus.

Ein Krafttraining wahrend strahlen- und chemotherapeutischer Behandlung wurde in Bezug
auf krankheits- und therapieinduzierte Begleiterscheinungen (u.a. Atrophie von Fettgewebe
und der Skelettmuskulatur, Deminerlisierung des Knochens, endokrinologische Stoérungen,
Lymphoddeme, inaktivitatsbedingte Funktionseinschrankungen, Faigue-Symptomatik) sowie
einer allgemeinen Steigerung der korperlichen Fitness als sichere und effektive Methode eva-
luiert [Leskaroski und Baumann 2010, Stene et al. 2013]. Die Erfolge sind dabei abhéngig
von einer regelmaRigen und dauerhaften Durchfuhrung [Wiskemann et al. 2012]. Die Mehr-
heit der Patienten (n = 23) fiihrten 2- bis 4-mal pro Woche kréaftigende Ubungen im Sinne ei-
nes Hypertrophietrainings (3 bis 6 Ubungen, 1 bis 2 Serien, 8 bis 12 Wiederholungen) durch.
Wie empfohlen wurden mehrgelenkige komplexe Ubungen vorgezogen [Banzer und
Rosenhagen 2014]. Im Falle von thrombopenischen Symptomen wurden niedrig dosierte
Mobilisationsiibungen oder ein verlangertes Ausdauertraining durchgefiihrt. Weitere Risiken
wie z.B. eine reduzierte Knochendichte, Metastasen oder orthopadische Fehlstellungen waren

aufgrund der engmaschigen medizinischen Kontrollen vor Transplantation deutlich minimiert.
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Demgemal traten keine Schwierigkeiten in der Umsetzung auf. Vor allem dank der fachge-
rechten Supervision verhinderte eine technisch korrekte Ausfiihrung maégliche Verletzungen.
Das Krafttraining erreichte zielgemaR eine Starkung groRer Muskelgruppen mit der Akzen-
tuierung der Bein- und Rumpfmuskulatur. Diese Zielbereiche waren im Hinblick auf eine Er-
haltung und Verbesserung alltaglicher Aktivitaten bzw. der Mobilitdt wéhrend und nach der
Behandlung bedeutungsvoll [Baumann 2005]. Es muss davon ausgegangen werden, dass sich
eine gesteigerte Funktionalitat mit einem geringeren Sturzrisiko, einer verbesserten sozialen
Teilhabe mit Gleichaltrigen und damit mit einer gesteigerten Lebensqualitit einhergeht. Wie
im stationaren Setting tblich wurde die Ubungsintensitat mithilfe von sterilisierbaren Klein-
geraten (Theraband, Medizinball etc.), dem Zimmermobiliar (Bett, Stuhl, Fensterbank) oder
mit dem eigenen Korpergewicht adaptiert [Marchese et al. 2004, Hacker at al. 2011a, b,
Wiskemann et al. 2011]. Ein entsprechendes Konzept kristallisierte sich fur die P&diatrie als
kreativ und abwechslungsreich heraus. Vorteilhaft war auBerdem die kindgemalie Nahe zum
Schulsport sowie die Ubertragbarkeit auf Trainingsempfehlungen fiir zu Hause. Die
Adaptivitét an individuelle Wiinsche, Bedurfnisse und Trainingsziele lie} sich mit den vorge-
gebenen Mitteln gut umsetzen. In onkologischen Interventionsstudien konnten die Fortschritte
im Trainingsprozess durch Steigerung der Lasten im gerategestiitzten Krafttraining oder mit
dem von Wiskemann [2009] entwickelten Ampelsystem Uberwacht werden [San Juan et al.
2008]. In der vorliegenden Untersuchung wurde eine Progression der Ubungen weniger sys-
tematisch durch den Wechsel der Kleingerdte oder der Kdrperposition erreicht. Kritisch zu

sehen ist, dass dadurch die umgesetzten Intensitaten nicht quantifiziert werden konnten.

Ein weiteres wichtiges Element der Trainingstherapie war das Beweglichkeitstraining, wel-
ches sich optimal in Belastungspausen implementieren lieR. Bei Uberwachung aktueller ha-
matologischer Laborwerte konnten statische Dehnmethoden sicher durchgefuhrt werden. Es
gelang vornehmlich die Umsetzung aktiver Stretchingaufgaben. So wurde einerseits eine zu-
satzliche Aktivierung der Kinder und Jugendlichen erreicht, andererseits konnte ihnen eine
Bewegungskompetenz und altersgemafRe Autonomie Ubertragen werden [Krauth 2007]. Er-
weiterte Bestandteile der onkologischen Bewegungstherapie wurden im Rahmen des Auf-
warmens sowie in das Cool Down integriert. Hierzu zéhlten sensomotorische Module zur
Prévention und Rehabilitation von peripheren Sensibilitatsstorungen, koordinative Aufgaben
mit Kleingeraten, Elemente aus der Gangschule und Entspannungsiibungen [Streckmann
2012, Thygeson et al. 2010, Leuschner und Baumann 2007].
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6.6 Trainingseffekte in Abhangigkeit vom initialen Leistungsniveau

Zur Beurteilung des Einflusses der initialen Leistungsfahigkeit auf die Trainingseffekte einer
stationdren Sporttherapie in der padiatrischen Stammzelltransplantation, wurde im Sinne der
Hauptfragestellung eine Stratifizierung der beiden Untersuchungsgruppen in Abhéngigkeit
des Baselinelevels (UNFIT < 6MWDger'* 80 % < FIT) durchgefiihrt. Die vier Subgruppen
wurden nachfolgend in Bezug auf ihre Trainingsadaptationen (A 6MWD [%]) miteinander
verglichen. Zusammenfassend lassen die Ergebnisse vermuten, dass die Effekte einer indivi-
dualisierten stationdren Sporttherapie fur stammzelltransplantierte Kinder und Jugendliche
von der initialen Leistungsfahigkeit zu Transplantationsbeginn abhéngig sein konnten. Patien-
ten mit vorausgehend limitierter (submaximaler) Ausdauerleistungsféhigkeit erzielten im
Rahmen der stationdren Trainingstherapie tendenziell hohere Leistungssteigerungen (+7.7 %
vs. +0.7 %). Im Vergleich zu den Kontrollgruppen, die eine verkirzte Gehdistanz um -13.7 %
bzw. -15.9 % erreichten, differierte die Gruppe IGunrir dabei tendenziell bzw. signifikant.
Zum Entlassungszeitpunkt Uberstieg die referenzwertbezogene Gehstrecke der Gruppe 1Ggt
(85.5 £ 10.3 %) weiterhin die Leistung der tibrigen Subgruppen. Im Vergleich zu den als yn-

riT-Kategorisierten Teilnehmern wurden dabei signifikante Differenzen nachgewiesen.

Bis heute présentiert lediglich eine geringfligige Anzahl von Untersuchungen mit limitierter
Aussagekraft die Wirksamkeit stationdarer Bewegungsprogramme im Kontext der padiatri-
schen Stammzelltransplantation [Chamorro-Vifa et al. 2010, Cheng 2013, Rosenhagen et al.
2011]. Dahingegen liegen fiir den Erwachsenenbereich bereits (systematische) Ubersichtsar-
beiten vor, welche einen multidimensionalen bzw. klinisch relevanten Nutzen korperlicher
Aktivitdt wahrend der Stammzelltransplantation prasentierten [Jarden 2012, Persoon et al.
2013, van Haren et al. 2013, Wiskemann 2008]. Meine Untersuchungsresultate bestatigen,
dass auch Kinder und Jugendliche in Bezug auf die submaximale Ausdauerleistungsfahigkeit
von der Teilnahme an einem stationdren Bewegungsprogramm unter Transplantationsbedin-
gungen profitieren [vgl. Senn-Malashonak 2016]. Wie bei Erwachsenen konnte durch das
multidimensionale Bewegungskonzept die transplantationsassoziierte kdrperliche Degenerati-
on aufgehalten werden. Die in Kapitel 5.3 beschriebenen Ergebnisse zeigten, dass sich aus-
schliellich Teilnehmer beider KGs signifikant im Laufe der Transplantation verschlechterten.
Eine Bettruhe von sieben bis 30 Tagen kann alters- und geschlechtsunabhangig zu einer ver-
minderten maximalen Sauerstoffaufnahme (-5 bis -28 %) und insbesondere zu einer reduzier-

ten Maximalkraft der Unteren Extremitaten (-6 bis -26 %) fiihren [Convertino 1997, Rowland
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2000, Strumpfle 2007]. Obwohl h&ufig auch Kontrollgruppen physiotherapeutisch begleitet
wurden, fiel die Verschlechterung der Ausdauerleistungsfahigkeit in unserer Studie gegentiber
stammzelltransplantierten Erwachsenen (-15 % vs. ~ -20 bis -40 %) niedriger aus [Baumann
2005, Dimeo et al. 1997, Jarden et al. 2009, Troendlin 2014]. Ein Vergleich zu p&diatrischen
Interventionsstudien ist aufgrund fehlender Kontrollgruppen nicht méglich. Die Autorin ver-
mutet auch bei den Teilnehmern der KG eine Abschwachung der kdrperlichen
Dekonditionierung. Durch die regelmaRigen Besuche der Sporttherapeuten wurden die Patien-
ten, wenn madglich, taglich zum Aufstehen und Sitzen mobilisiert. Erfahrungsgemall kommt
es haufiger dazu, dass Betroffene (ber einen langeren Zeitraum der Behandlung das Bett nicht
verlassen. Weiterhin erhielten die Eltern eine Aufklarung Uber die Rolle der extrinsischen
Motivation und Mobilitatsforderung unter HSZT. Anders als in der Untersuchung von
Wiskemann et al. [2011] kann eine eigenstandige sportliche Aktivierung ausgeschlossen wer-
den. In Gespréchen beschrieben Eltern und Angehorige massive Barrieren diesbeziiglich. Eine

externe Unterstlitzung sei unerlasslich.

Ubereinstimmend mit dem aktuellen Forschungsstand wird der Sporttherapie im stationaren
Transplantationskontext eine stabilisierende Funktion in Bezug auf physische
Outcomeparameter zugeordnet [Wiskemann und Huber 2008]. Anders als erwartet steigerten
die Patienten der vorliegenden Interventionsgruppen im Kontext der intensiven stationdren
Behandlungsmethode z.T. sogar ihre Gehdistanz. Auf Basis der von Schmidt et al. [2014]
skizzierten Resultate werden in onkologischen Studienkollektiven interventionsassoziierte
Gehstreckenverédnderungen um +29 m bzw. +5 % benétigt, um einen realen Effekt abzubil-
den. Die Gruppe IGunriT erzielte demgemaR eine objektivierbare Verbesserung der submaxi-
malen Ausdauerleistungsfahigkeit (+34 m, +7.7 %), wahrend die IGgt wie postuliert ihre
Gehdistanz mit +3.4 m stabil hielt. Stiitzend konnten in Bezug auf die Leistungsentwicklung
mithilfe des nonparametrischen Gruppenvergleichs tendenzielle bzw. signifikante Unterschie-
de zwischen der Gruppe 1GynriT und beiden Kontrollgruppen nachgewiesen werden. Dessen
ungeachtet lieR sich auch die einprozentige Verbesserung der leistungsfahigeren IG verglei-
chend zu den KGs als positiv bewerten. Dieses Resultat tbertrifft die von Wiskemann et al.
[2013] publizierten Trainingsadaptationen, die in allen physischen Parametern bei beiden 1Gs
im Mittel ausschlieBlich Ruckgange zum Entlassungszeitpunkt erzielte. Grund fiir die gerin-
gere Effektivitét in der stationdren Phase konnte u.a. die nur partiell supervidierte Trainings-

therapie gewesen sein. Weiterhin waren die Erwachsenen zum Zeitpunkt der Stratifizierung
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(6 bis 8 Wochen vor Aufnahme) leistungsfahiger als unser Patientenklientel (IGgt n =28
(73 %) vs.n = 14 (53 %)).

Zur individuenbezogenen Interpretation der therapeutischen Wirksamkeit wurden bei chro-
nisch erkrankten Kindern und Jugendlichen (Adipositas, Down Syndrom, Spina Bifida, Ze-
rebralparese) deutlich variierende Differenzen (+36 m bis +78 m) als klinisch relevante Ver-
anderung angegeben [Casey et al. 2012, De Groot und Takken 2011, Morinder et al. 20009,
Thompson et al. 2008]. Schmidt et al. [2014] fordert Veranderungen von > 59 m bzw. > 9.9 %
in onkologischen Studienpopulationen. Da bisher keine zielgruppenspezifischen Angaben fir
die Stammzelltransplantation vorliegen, wurden die Trainingseffekte in Anlehnung an eine
Studie mit leuk&miekranken Kindern und Jugendlichen unter Beriicksichtigung einer finf
Prozent Schwelle interpretiert [Esbenshade et al. 2014]. Die in Tabelle 18 angezeigten Hau-
figkeiten stellten eine Uber funfprozentige Verbesserung bei elf Interventionsteilnehmern
(42 %) fest. Dies waren vorrangig Teilnehmer der als UNFIT kategorisierten Gruppe. In einer
danischen Studie mit 42 HSZT-Patienten (18 bis 60 Jahre) erzielte ein mit uns vergleichbares
Bewegungstraining (+ Entspannungselementen und Psychoedukation) bei einem etwas hohe-
ren Anteil aktiver Patienten (47 %) eine Steigerung der préadizierten VOapeak [Jarden et al.
2009]. In Bezug auf die Kraft der Knieextensoren sowie der korperlichen Funktionsfahigkeit
im Stair Climb Test wichen die Effekte jedoch ab (35 %, 12 %). Kritisch zu betrachten ist,
dass in dieser Studie die Grenzen fir eine Verbesserung oder Verschlechterung nicht aufge-
fihrt wurden. Im Vergleich zu den oben genannten Arbeiten wurde die vorliegende Untersu-
chung unter hochdosiertem Behandlungsregime durchgefiihrt. Die genannten Grenzwerte er-
scheinen demgemaR deutlich zu hoch fur den Transplantationskontext. Aus klinischer Per-
spektive muss eine erhaltende Gehdistanz bereits als Erfolg beurteilt werden. Es zeigte sich
vor allem auch in der Praxis, dass die Kinder und Jugendlichen begeistert dariiber waren,
wenn bereits nur ein Meter mehr (n = 19) im Retest erreicht wurde. Den Patienten wurde
deutlich, dass sie ihre korperliche Fitness durch die regelmaRige Aktivitat stabilisieren bzw.
verbessern konnten. Dies konnte sich vor allem im Hinblick auf eine zukiinftige Bewegungs-
motivation positiv auswirken. In ihrer Pilotstudie (n =16, 6 bis 17 Jahre) berichtete Cheng
[2013] von einer Abnahme der konditionellen Fahigkeiten (Ausdauer, Kraft, Beweglichkeit,
Koordination) im Transplantationsverlauf trotz Teilnahme an einem stationdren Bewegungs-
programm. Mitunter offenbarte der 6MWT nach HSZT die schlechtesten Ergebnisse (Median
-23 %). Die Autorin flhrte dies u.a. darauf zuriick, dass wéhrend der Isolation wenige Laufak-

tivitdten durchfiihrbar waren. Das vorliegende Bewegungskonzept erreichte u.a. die Imple-
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mentierung gezielter Laufspiele oder Aerobiciibungen. Auch auf limitiertem Bewegungsraum
waren gang- und mobilitatserhaltende Aufgaben gut umsetzbar. Demzufolge traten Schwie-
rigkeiten mit dem Gangbild bei den Teilnehmern ausschlieBlich aufgrund von Komplikatio-
nen oder als Nebenwirkung des Bewegungsmangels in der Kontrollgruppe auf. Auch die Pha-
se zwischen Ausschleusung und Entlassung nahm diesbeziiglich eine bedeutende Rolle ein.
Die Sporttherapeuten bestarkten die Familien die kurzen ,,Freigange* flr Spaziergange zu
nutzen. Besonders bei dekonditionierten Kindern und Jugendlichen war es haufig notwendig
durch Gesprache Uber mégliche Intervallbelastungen, Pausen und den Nutzen der Spaziergan-
ge fir die korperliche Regeneration aufzuklaren. Bei effektiver Umsetzung des empfohlenen
Gehtrainings lieB sich dies von allen Teilnehmern als Vorbereitung auf den 6MWT einsetzen.
Bei Gesunden sowie chronisch Erkrankten wurde eine hohe Variabilitdt von Ausdauertrai-
ningseffekten aufgedeckt. Selbst bei standardisierten Trainingsreizen sowie vergleichbarer
Adhéarenz wurden deutlich divergierende Trainingsadaptationen présentiert (-5 % bis +56 %)
[Bouchard und Rankinen 2001, Mann et al. 2014]. In der vorliegenden Studie erzielten Pati-
enten im Rahmen des Bewegungstrainings im Retest Leistungen zwischen -66.1 % bis
+25.7 %. Die massivere Heterogenitat I&sst sich insbesondere durch therapeutische Einfliisse
erklaren. Therapieassoziierte Komplikationen wie neuropathische Sensibilitatsstorungen oder
toxische Schadigungen fuhrten ebenfalls in der Interventionsgruppe zu starken Beeintrachti-
gungen der Leistungsfahigkeit. Auch die starken Schwankungen des Allgemeinzustandes be-
trafen gelegentlich die Ausdauertestung. Darlber hinaus wurde fir die Auswertung keine ver-
gleichbare Trainingsadhdrenz vorausgesetzt. Die hdchsten LeistungseinbufRen entstanden bei
zwei Jungen, die weniger als einmal pro Woche am Ausdauertraining teilnahmen. Auf Basis
der Literaturrecherche missen weitere Faktoren wie die unterschiedlichen Trainingszeitrdu-
me, Intensitéaten, alters- bzw. entwicklungsspezifische Einfliisse aufgefiihrt werden [Baquet et
al. 2003].

Im Sinne der Hauptfragestellung lieferte die vorliegende Untersuchung erste Hinweise darauf,
dass das konditionelle Ausgangsnhiveau einen Einfluss auf die Trainingswirksamkeit bei
transplantierten Kindern und Jugendlichen haben kodnnte. Wegen des sensitiven bzw. noch
unerforschten Klinischen Settings wurde ein individualisiertes Trainingsprogramm ausge-
waéhlt, bei dem die Patienten (ber einen hohen Grad an Mitbestimmung verfligten. Dass sich
dies positiv auf die Trainingsadhdrenz auswirkte, bleibt zweifelsfrei. Demgegenuber kdnnte
die voneinander abweichende physische Entwicklung der Interventionsgruppen darauf hin-

weisen, dass die z.T. selbst gewahlten Belastungsnormativa vor allem fir die Gruppe IGg it
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unterschwellig waren. Die leistungsféhigere Gruppe trainierte zwar mit einem hoéheren wo-
chentlichen Belastungsumfang, jedoch bei nahezu gleicher Belastungsintensitat (HF 60 bis
80 % der HFnax, RPE 11 bis 16). Ein entsprechender Ansatz wurde bereits in der entsprechen-
den Untersuchung bei Erwachsenen vermutet [Wiskemann et al. 2013]. Wegen des z.T. kriti-
schen Gesundheitszustandes ist es fraglich, inwieweit eine Intensitatssteigerung wahrend der
Behandlung méglich ist. Dartber hinaus kdénnten hoéhere Beanspruchungen vor allem bei
Kindern sowie sportlich unerfahrenen Patienten zu einer reduzierten Motivation fihren. Ein
maoglicher Ansatzpunkt konnte die Alltags- und Grundaktivitdt wahrend der Isolation sein,
welche fur fittere Patienten wahrscheinlich ungentigend war. Eine Erhéhung der alltaglichen
Belastungsaktivitaten im Krankenhaus kdnnte ergdnzend zur Bewegungstherapie notwendig
sein [Baumann 2005]. Vor allem aus klinischer Perspektive muss hervorgehoben werden,
dass auch dekonditionierte Kinder und Jugendliche wéhrend der stationdren Behandlung
sportlich belastbar waren. Die vergleichbare Adhédrenz zeigt, dass auch bei leistungseinge-
schrénkten Patienten mit guter Motivation und Compliance gerechnet werden kann. Weiterhin
profitierten sie am meisten von einer Supportivtherapie und sollten demgemaR eine Indikation

fiir eine begleitende Trainingstherapie erhalten.

Die sekundaren Referenzkriterien zur Beanspruchung wahrend des Gehtests reflektierten ein
fast einheitliches Bild in den unterschiedlichen Subgruppen. In allen Fallen wurde im Retest
eine hohere subjektive und objektive Beanspruchung angegeben. Dies kénnte einerseits in ei-
ner verbesserten Belastungseinschatzung bei wiederholter Durchfihrung begrindet sein, an-
dererseits wurde in der jungen Altersgruppe durch Vergleich mit der Vorleistung ein Wettbe-
werbscharakter ausgeldst [Lollgen und Ullmer 2004]. Die subjektive Anstrengung der Grup-
pen lag im Median zwischen ,,leicht” bis ,,wenig“ anstrengend. Eine Ausnahme war die leis-
tungslimitierte I1G, welche den Gehtest bei Entlassung als ,,anstrengend* empfand. Die relati-
ve Leistungssteigerung im Gehtest liel® sich moglicherweise auch mit einer erhohten Bean-
spruchung in Verbindung bringen. Insgesamt konnte aufgrund des supervidierten Bewegungs-
trainings unter Einsatz der RPE-Skala mit einer hoheren Belastungstoleranz gerechnet wer-
den. Durch den bewussten Umgang mit dem eigenem Korper lernen die Kinder und Jugendli-
chen sich differenziert einzuschatzen und angemessen zu belasten [Baschta und Thienes
2010]. Die praktische Erfahrung unterschiedlicher Intensitdten im Trainingsprozess ist dabei
die beste Methode zur Vermittlung einer Anwendungskompetenz [Eston und Parfitt 2008].
Madoglicherweise fuhrte vor allem die Motivation durch die spirbare Leistungssteigerung in

der Gruppe IGunrit zur héheren Anstrengung. Fir die Kontrollgruppen wird eine erhéhte Be-
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anspruchung beim Retest eher mit der limitierten korperlichen Belastbarkeit nach Transplan-

tation in Verbindung gebracht.

Im Sinne der onkologischen Rehabilitationskette sollten bewegungstherapeutische MaRnah-
men friihzeitig im Akutkrankenhaus begonnen werden [Baumann et al. 2012]. Anknupfend
daran indizieren unsere Studienergebnisse, dass eine supportive Sporttherapie bereits vor
Transplantation in die ambulante oder stationdre Grundversorgung aufgenommen werden
sollte. Der Entwicklungsverlauf der referenzwertbezogenen Gehstrecke spiegelt wider, dass
aktive Patienten, deren Ausdauerleistungsfahigkeit initial im Normbereich lagen, die Trans-
plantation mit einer signifikant hoheren Leistungsféhigkeit verlieen. Zusatzlich verlief die
Dekonditionierung unter Transplantation in beiden Kontrollgruppen nahezu gleich. Demzu-
folge profitieren auch Patienten, die aufgrund mangelnder Motivation oder zu hoher Kompli-
kationslast wéhrend der Behandlung weniger aktiv sein kénnen, von einer héheren Eingangs-
leistung. Dies implizieren auch die tendenziell verkirzten Liegezeiten der Gruppen FIT. Die
konditionellen Fahigkeiten bei Entlassung spielen nicht nur eine relevante Rolle fur die sozia-
le Teilhabe und Reintegration in Peer-Groups, sondern kénnen gleichzeitig mit einer niedrige-
ren Anzahl ambulanter Kontrolltermine und stationdren Wiederaufnahmeraten verbunden sein
[Steinberg 2015]. Eine vorbereitende Sporttherapie wurde bislang ausschliellich bei Erwach-
senen mit autologer oder allogener Transplantationsindikation bzw. in zwei Untersuchungen
evaluiert [Coleman et al. 2003, 2008, Wiskemann et al. 2011]. Beide Studien bestatigten die
Machbarkeit eines Heimtrainingsprogrammes als Vorbereitung. Die gréRere Untersuchung
(IG n = 52) wies dariiber hinaus auf eine physische und psychosoziale Effizienz hin. Ubertra-
gen auf die jungere Gruppe empfiehlt die Autorin die Implementierung eines therapeutisch
gestutzten Bewegungskonzeptes, welches, wie im Rahmen der BISON Studie nach Trans-
plantation erprobt, vorrangig in die ambulante Versorgung integriert werden sollte [Senn-
Malashonak 2016]. Um eine mdglichst hohe Leistungssteigerung zu erzielen, konnten dartiber
hinaus Empfehlungen fur zu Hause ausgesprochen werden. Hier werden bei Kindern und Ju-
gendlichen jedoch niedrigere Adhérenzraten erwartet [Huang und Ness 2011]. Problematisch
erscheinen in diesem Zusammenhang ebenso die ungleichen Zeitraume, welche zwischen In-
dikationsstellung und stationarer Aufnahme zur Transplantation liegen. In Abhéngigkeit des
individuellen Therapieprotokolls, der Dauer der Spendersuche und des klinischen Allgemein-
zustandes des Patienten beschrieben Wiskemann et al. [2011] eine interindividuelle Streuung
von 5 bis 112 Tagen. Diesbezuglich ware es denkbar Patienten ab Indikationsstellung zur

Transplantation auBerdem priorisierend auf allgemeinen onkologischen Stationen mit Bewe-
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gungstherapie zu versorgen. Die steigende Evidenz fir die Wirksamkeit eines korperlichen
Trainings in der Padiatrischen Onkologie sowie die steigende Anzahl von Sporttherapeuten in
Deutschland spricht fir diesen Ansatz [Baumann et al. 2013, Kesting et al. 2013]. Darber
hinaus konnten vorausgehende Bewegungserfahrungen einen positiven Einfluss auf die kor-

perliche Aktivitat wahrend der intensiven Behandlung haben [Kampshoff et al. 2014].

6.7 Methodenkritik und Studienlimitationen

Neben all den genannten Potenzialen der prasentierten Interventionsstudie sollten fur die In-
terpretation der Untersuchungsresultate nachfolgende methodische Aspekte und Limitationen

beriicksichtigt werden.

Die Generalisierbarkeit der Resultate wurde durch die vorausgehend konzipierten Aus-
schlusskriterien eingeschrénkt. In klinischen Interventionsstudien ist die Definition strikter
Ein- und Ausschlusskriterien jedoch unumgénglich, um das Risiko negativer Gegenanzeigen
zu vermeiden [Jarden et al. 2009, Mello et al. 2003]. Medizinisch begriindet wurden Patienten
mit krankengymnastischen Indikationen nicht in eine Studie mit inaktiver Kontrollgruppe
eingeschlossen. Durch die notwendige Vorselektion konnte eine fur die sporttherapeutische
Arbeit bedeutende Patientengruppe (n = 9) nicht einbegriffen werden. Ein generelles Problem
bei Interventionsstudien in der Padiatrischen Onkologie ist die limitierte Stichprobengrofie.
Gemessen an der Inzidenz der padiatrischen Stammzelltransplantation ist die Stichprobe zwar
als grol3 einzuschéatzen, doch limitierte die niedrige Patientenzahl sowie die hohe Variabilitét
medizinischer, psychosozialer, physischer und anamnestischer Faktoren die Mdglichkeiten
aussagekraftige Interventionseffekte nachzuweisen. Betreffend das Studiendesign lasst sich
eine Schwéche in der fehlenden Verblindung der Patienten sowie der Sporttherapeuten fest-
halten. Da die Transplantationseinheit eine sehr kleine und familidre Station ist, blieb den EI-
tern auch die Gruppenzugehorigkeit anderer Teilnehmer auf Station nicht verborgen. Dies
fihrte z.T. zu einer erhdhten Motivation der Angehorigen ihre Kinder der Kontrollgruppe
selbststandig zu fordern. Soweit erfassbar, gelang dies ausschliel3lich sporadisch. Trotzdem ist
zu vermuten, dass ein positiver Einfluss auf die kérperliche Aktivitat der KG durch die tagli-
chen Besuche der Sporttherapeuten gelang. Weiterhin flihrte die randomisierte Zuteilung zu
statistisch signifikanten Unterschieden im BMI der Teilnehmer. Der erhéhte Anteil unterge-

wichtiger Kinder und Jugendlicher in den Kontrollgruppen konnte einen Einfluss auf den Ver-
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lauf der korperlichen Leistungsfahigkeit wahrend der Transplantation gehabt haben. Ebenso

wurden onkologische Behandlungswege vor der Transplantation nicht néher beriicksichtigt.

Der Patientengruppe angemessen erfolgte die Anwendung eines individualisierten Interventi-
onskonzeptes [Baumann und Schile 2008]. Die deskriptive Aufarbeitung der Trainingsproto-
kolle machte deutlich, dass vorrangig in Bezug auf das Ausdauertraining eine gezielte Doku-
mentation und Steuerung durchfiihrbar war. Der notwendige Wechsel von Ubungen, Materia-
len und Koérperpositionen behinderte eine objektive Quantifizierung der Belastungsintensitat
fir das Krafttraining. Diesbezuglich ist zu kritisieren, dass die Untersuchung die Erfassung

der RPE-Skala in Bezug auf die einzelnen Trainingsabschnitte verfehlte.

Die Testverfahren wurden von zwei Beobachtern abgenommen. Dies erfolgte unsystematisch
im aktuellen Tagesablauf. Eine Verblindung war wahrend des Retests nicht mehr mdglich.
Die Interventionseffekte bezogen sich ausschlieBlich auf die submaximale Ausdauerleistungs-
fahigkeit, gemessen anhand der Gehdistanz der Teilnehmer. Klassische Outcomeparameter
wie die VOzpea konnten aufgrund der geringen Fallzahl nicht analysiert werden. Der 6MWT
ist ein sportmotorischer Feldtest, der anhand von publizierten Richtlinien standardisiert
durchgefiihrt werden sollte. Eine genaue Einhaltung der Vorgaben ist Grundvoraussetzung fur
ein reproduzierbares Ergebnis [De Groot und Takken 2011]. Auf Basis dessen orientierte sich
die vorliegende Studie an den von der ATS [2002] veroffentlichten Durchfiihrungsstandards.
Diese wurden auch fur andere vergleichbar limitiert leistungsfahige padiatrische Patientenpo-
pulationen empfohlen [DGPK 2006]. Wie in Abschnitt 6.4 angedeutet, entstanden im Rahmen
unserer Untersuchung Abweichungen von den Regularien. Aufgrund zeitlicher Engpésse im
medizinischen Behandlungskontext konnten zum einen der Ausschluss inter- und
intraindividueller Tageszeitschwankungen, zum anderen die Einhaltung der zehnminitigen
Ruhephase vor Testbeginn nicht beriicksichtigt werden. Gleiches galt fiir Ubungsdurchgange,
die z.T. zur Vermeidung eines Bias durch Lerneffekte beriicksichtigt werden [Casey et al.
2012, Guyatt et al. 1984, Hernandes et al. 2011, Nixon et al. 1996, Troosters et al. 2002]. Bei
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand wurden in Bezug auf den Gewdhnungseffekt
insgesamt geringere Unterschiede zwischen den Testdurchgangen ermittelt. In einer Untersu-
chung von Schmidt et al. [2013] erreichten die Patienten (n = 30, gemischte Krebsentitéten)
im Retest nach 2 bis 7 Tagen eine 3.1 % (95 % KI: +1.1; +5.2) bzw. 16.6 £ 29.9 (95 % KI: +
5.5; + 27.8) Meter langere Gehstrecke bei hoherem RPE (+1; 95 % KI: +0.3; +1.8). In einer
altersadaquaten Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Zystischer Fibrose wurde
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ein dhnlich geringer Gewohnungseffekt (1 %) beobachtet [Gulmans et al. 1996]. Da unser
Probandenklientel den Retest erst nach mehreren Wochen durchfiihrte, konnte ein entspre-
chender Gewohnungseffekt evtl. vermieden werden [ATS 2002]. Wenn nicht erhielten alle
Gruppen, vor dem Hintergrund des kontrollierten Designs, die gleichen Testvoraussetzungen.
Im Hinblick auf die Test-Retest Reliabilitdt (ICC 0.96 bis 0.98) wird sowohl bei Gesunden als
auch chronisch kranken Populationen von einer exzellenten Reproduzierbarkeit ausgegangen
[De Groot und Takken 2011]. Im Hinblick auf die kriterienbezogene Validitat verdffentlich-
ten Untersuchungen uneinige Ergebnisse. Verglichen mit dem Goldstandard (6MWD -
VOypeak) ergaben Korrelationsanalysen einen schwachen bis hohen Zusammenhang (Juvenile
Arthritis r = .53, Hamophilie r = .31, Spina Bifida r = .46, terminale Niereninsuffizienz = -.25,
Herz- und Lungentransplantation r = .70) bei chronischen Erkrankungen [Moalla et al. 2005,
Paap et al. 2005, Takken et al. 2009a]. Dahingegen wird der 6MWT in der Onkologie als
reliables und valides Verfahren eingeschétzt [Schmidt et al. 2013, Scharhag-Rosenberger et
al. 2015]. Anders als beim Goldstandard liefern Gehtests lediglich einen primaren Messpara-
meter (6MWND). Dieser ist durch zahlreiche intrinsische und extrinsische Faktoren beeinfluss-
bar. In einer Studie mit 42 Kindern mit Sichelzellandmie wurden hamatologische Pradiktoren
fiir die Gehstrecke identifiziert [Hostyn et al. 2013, Takken et al. 2009a, Waltz et al. 2013].
Insbesondere in einem h&matologisch-onkologischen Patientenklientel kénnten Limitationen
der korperlichen Belastbarkeit in Zusammenhang mit anamischen Begleiterscheinungen ste-
hen. Darlber hinaus traten im Behandlungskontext geh&uft tagesformabhangige
intraindividuelle Unterschiede der korperlichen Leistungsfahigkeit auf. Zudem sind Belas-
tungsuntersuchungen stark motivationsabhangig. Besonders bei Kindern behindert die kurze
Aufmerksamkeitsspanne und Non-Compliance z.T. die Ausbelastung [Hebestreit 2004]. Feh-
lende submaximale Ausbelastungskriterien erschweren die Interpretation von Testresultaten.
In der vorliegenden Untersuchung erfolgte, wie empfohlen die Messung subjektiver und ob-
jektiver Beanspruchungsparameter (RPE-Messung und Herzfrequenzkontrolle) zur Einschét-
zung der Belastungsintensitat. Aufgrund der intra- und interindividuellen Schwankungen der
HF lasst sich diese jedoch nur reduziert interpretieren. Die heterogene Patientenpopulation be-
fand sich z.T. im kontinuierlichen Behandlungsprozess. Therapiebedingte Auswirkungen
kdnnen in diesen Féllen erwartet werden. Ebenso problembehaftet war, dass anstatt der ma-
ximalen HF wahrend der Testdurchfiihrung die Frequenz am Belastungsende gemessen wur-
de. Studien ermittelten sowohl bei gesunden als auch bei chronisch kranken Kindern einen

Zusammenhang zwischen Alter, Korpergrofle und -gewicht mit der Gehstrecke. In unserer
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Studie wurden ausschlielRlich niedrige Korrelationskoeffizienten (Alter r = .356; KorpergroRe
r =.299) erhoben. Die heterogene Eingangsleistung indiziert, dass unser Kollektiv z.T. mit
Gesunden verglichen werden kann, andere jedoch starke korperliche Beeintrachtigungen auf-
wiesen. Die Schwere der physischen Limitationen konnte beschriebene Zusammenhéange z.T.
ersetzt haben [Nixon et al. 1996].

Um die 6MWD im Vergleich zu Gesunden einzustufen, wurden aktuelle Referenzwertformeln
fiir gesunde Kinder und Jugendliche herangezogen [Ulrich et al. 2013]. Diese wurde an einer
groRen Stichprobe (n =496; 252 Q 244 3') mit vergleichbarer Altersheterogenitat (5 bis 17
Jahre) evaluiert. Es existieren mehrere Publikationen, die kindgerechte Referenzwerte fir den
6MWT bei Gesunden evaluierten [Geiger et al. 2007, Li et al. 2005, Priesnietz et al. 20009,
Saad et al. 2009]. Diese erwiesen sich fir unsere Untersuchung jedoch aufgrund eines abwei-
chenden Studiendesigns (unzureichende Altersspanne, Abweichungen der Messmethodik,
Nicht-Europder) als weniger geeignet. Hassan et al. [2010] erzielten Gbereinstimmende Er-
gebnisse nach Vergleich seiner Studienpopulation mit den Referenzwerten von Geiger sowie
Li. Da dies fir die von uns verwendeten Referenzwertformeln unklar ist, muss bei einer ver-
gleichenden Darstellung darauf Ricksicht genommen werden. Geeigneter ware die Rekrutie-
rung einer gematchten gesunden Vergleichsgruppe gewesen. Dies war jedoch wegen des ho-

hen studienbezogenen Aufwandes nicht umsetzbar.

Durch die im Sinne des Hauptstudienziels retrospektiv durchgefiihrte Dichotomisierung der
beiden Studiengruppen entstanden initiale Leistungsgruppen (UNFIT < 80 % 6MWDggs'* vs.
FIT >80 % 6MWDges'"), die im Hinblick auf die Trainingswirksamkeit untersucht wurden.
Der gewdhlte cut off war konform mit vergleichbaren Untersuchungsdesigns. In Studien mit
stammzelltransplantierten Erwachsenen stuften die Untersucher eine referenzwertbezogene
Gehdistanz von> 80 % als normal ein [Wiskemann et al. 2013, White et al. 2005]. Dieselbe
Kategorisierung wurde ebenfalls in Untersuchungen mit padiatrischen HSZT Patienten sowie
in Bezug auf andere Outcomeparameter der korperlichen Leistungsfahigkeit angewandt [Lar-
sen et al. 1992, Eames et al. 1997, Kovalszki et al. 2008]. Dahingehend kann von einer geeig-
neten Subgruppeneinteilung ausgegangen werden. Aufgrund des retrospektiven Auswertungs-
schrittes konnte eine ungleiche GruppengroRe (IGunmt N =12, IGrT N =14, IGynmT N =11,
IGgT n = 16) jedoch nicht vermieden werden. Ubereinstimmend mit den oben genannten Bei-

tragen war die Anzahl der initial leistungslimitierten Patienten leicht Uberreprésentiert.
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7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit implizieren, dass die Integration bewe-
gungsbezogener Konzepte in die Supportivtherapie der padiatrischen Stammzelltransplantati-
on einen notwendigen Schritt zur Therapieoptimierung darstellt. Unter fachtherapeutischer
Leitung kann eine gezielte aber individualisierte Sporttherapie insbesondere fir Kinder und
Jugendliche mit vorbehandlungsbedingten Beeintréachtigungen ein effektvolles Modul zur Er-
haltung oder Steigerung der Leistungsfahigkeit darstellen. Vor dem Hintergrund hoherer Ef-
fektstarken sowie einer gesteigerten Aktivitatsbereitschaft und Nachhaltigkeit sollte auBerdem
die Initialisierung eines vorbereitenden Bewegungstrainings vor Beginn der stationdren Be-
handlungsphase in Erwégung gezogen werden. Weiterhin stellt die Erfassung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit vor Therapiebeginn eine Grundvoraussetzung fur die Gewahrleistung einer
zielgerichteten und bedarfsorientierten Bewegungsférderung dar. Der 6MWT wird in diesem
Zusammenhang nicht nur als geeignetes Diagnostikinstrument eingestuft, sondern kann auch
zur Motivierung der Patienten sowie fir eine Verlaufskontrolle der motorischen Entwicklung

eingesetzt werden.

7.1 Empfehlungen zur Gestaltung einer stationdren Sporttherapie fur stammzell-

transplantierte Kinder und Jugendliche

Der Erfolg sporttherapeutischer Bewegungsprogramme ist vor allem von einer kontinuierli-
chen Betreuung der Kinder und Jugendlichen abhangig. Eine optimale klinische Versorgung
beginnt bereits ab der Indikationsstellung fiir die Transplantation und endet nach erfolgreicher
Reintegration in altersentsprechende Bildungsinstitutionen (Schule, Kindergarten) oder bei
dem Wiedereinstieg in das Berufsleben (siehe Abbildung 16). Ein optimales Konzept beinhal-
tet weiterhin die (1) Vermittlung wohnortgebundener Bewegungsinstanzen (u.a. Fitnessstu-
dios, Sportvereine), (2) Hilfestellung bei Wiedereingliederung in sportbezogene Aktivitaten
wie den Schulsport, (3) Psychoedukation fiir Patienten und Angehdrige, (4) Informationsver-
mittlung Uber den Nutzen bewegungstherapeutischer Rehabilitationsmalinahmen (Kranken-

gymnastik, stationare Mafinahmen).
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(Teil-) stationdre Vorbereitung zur Stationdre Akutphase der Ambulante Nachsorge nach
Stammzelltransplantation Stammzelltransplantation Stammzelltransplantation
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(Teil-) stationdre Sporttherapie Ambulante Sporttherapie
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Stationdre Aufnzhme : : H : Wiedersingliederung (z.B. S5chulz)

Abbildung 16: Entwurf einer optimalen sporttherapeutischen Versorgung fir Kinder und Jugendliche

mit Indikation zur Stammzelltransplantation

Die nachstehenden Empfehlungen zur Gestaltung einer stationdren Sporttherapie wéhrend pé-
diatrischer Stammzelltransplantation konnten aus der neun Jahre langen Praxiserfahrung ab-
geleitet werden. Weiterhin flossen methodische, padagogische und trainingswissenschaftliche
Grundlagen vorangegangener Interventionsstudien sowie aktuelle Empfehlungen bzw. Leitli-
nien evidenzbasierter Bewegungskonzepte aus der Onkologie ein [Chamorro-Vifia und Pérez
Martinez 2014, Baumann 2005, Schmitz et al. 2010, Wiskemann und Huber 2008]. Die be-
schriebenen Trainingsmodalitaten erwiesen sich fir dieses Patientenklientel nicht nur in Be-
zug auf deren Durchflihrbarkeit, sondern ebenfalls bezlglich der Wirksamkeit als geeignet
[Senn-Malashonak 2016, Rosenhagen et al. 2011].

Ziele der Sporttherapie

¢ Hilfestellung beim Kennenlernen des Bewegungsraumes ,,Isolationszimmer*

X4

Steigerung der korperlichen Aktivitat unter Therapiebedingungen

L)

o
*

*

Forderung der ADLs und der Lebensqualitat

>

L)

» Stabilisierung oder Steigerung der motorischen Fahigkeiten

>,
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¢ Unterstltzung bei der psychosozialen Krankheitsbewéltigung

/7
L X4

Vermittlung von SpaR an der Bewegung
¢+ Selbstvertrauen und Sicherheit im Umgang mit dem eigenen Korper

« Wissensvermittlung zu aktiver Bewegungsforderung im Stationsalltag und zu Hause

X/
o

Hinfuhrung zu einem aktiven Lebensstil und sportbezogenen Freizeitaktivitaten

Rahmenbedingungen

Die Durchfiihrung der sporttherapeutischen Malinahmen richtet sich an die speziellen Rah-

menbedingungen in der padiatrischen Stammzelltransplantation.
+« Réaumliche Bedingungen

Aufgrund der behandlungsbedingten Isolation findet die Sporttherapie vorwiegend im Pa-
tientenzimmer statt. Die Ubungsauswahl und die Trainingsgerate missen in dieser Zeit an
den limitierten Bewegungsraum adaptiert werden. Bei Patienten, die eine Konditionierung
inklusive Radiotherapie erhalten, wird angeraten bis zur finalen Einschleusung in das Iso-
lationszimmer auf dem Stationsflur oder in entsprechenden Sport- und Trainingsrdumen
zu trainieren. Gleiches gilt fir die Zeit zwischen Ausschleusung und Entlassung. In dieser
Zeit kann (wenn vorhanden) auch der Vorschleusenbereich fur die Sporttherapie genutzt

werden.

+«+ Hygienische Bedingungen

Die notwendige Umkehrisolierung setzt auBerdem voraus, dass alle Trainingsmaterialien
vor Gebrauch desinfiziert werden. Bei GroRgeréaten ist es sinnvoll diese im Patientenzim-
mer zu belassen. Die Ubungsauswahl wird auBerdem durch die hygienischen Restriktio-
nen bestimmt. Wegen der anhaltenden Neutropenie sollte ein direkter oder indirekter Bo-

denkontakt wahrend des Trainings vermieden werden.

+«+ Organisatorische Bedingungen

Um einen kontinuierlichen Trainingsprozess zu gewahrleisten, ist es zwingend erforder-
lich die Therapieeinheiten taglich neu mit dem Patienten (bzw. den Angeho6rigen) sowie
dem pflegerischen Personal zu terminieren. Die Planung sollte unter Einbezug medizini-

scher, weiterer therapeutischer und schulischer Aktivitaten bzw. Angebote erfolgen.
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¢+ Strukturelle Bedingungen

Die Sporttherapie findet in der Regel in Einzelbetreuung statt. In Einzelféllen ist dartber

hinaus moglich Angehorige sowie Besucher in die Therapieeinheit zu integrieren.

Allgemeine methodische Grundprinzipien

Bei der Durchfuhrung der Sporttherapie mit stammzelltransplantierten Kindern und Jugendli-

chen missen folgende Grundprinzipien einbezogen werden:

X/
L X4

X/
L X4

Im Vordergrund der Sporttherapie steht die Bewegungsfreude und der Spal3

Das sporttherapeutische Angebot muss so adaptiert werden, dass jeder Patient erfolg-

reich daran teilnehmen kann

Die Sporttherapie muss taglich neu an den psychophysischen Allgemeinzustand sowie

die medizinischen Umgebungsfaktoren angepasst werden
Das subjektive Anstrengungsempfinden ist entscheidend flr die Trainingsgestaltung
Die Betreuung sollte kontinuierlich, d.h. auch stationsubergreifend, stattfinden

Bei Auftreten von Kontraindikationen sollten alternative Beschaftigungsangebote

(z.B. Entspannung, Spiel, Gesprache) gemacht werden

Besonders bei einem Progress der Grunderkrankung, Verschlechterung des Allge-
meinzustandes oder dem Ubergang zur Palliation sollte die Beziehung zwischen Pati-

ent und Sporttherapeut aufrechterhalten werden

Sowohl die Angehdrigen als auch das pflegerische Personal kénnen verstarkend zur

Motivierung herangezogen werden

Kontraindikationen

Vor Beginn jeder Trainingseinheit muss in Absprache mit dem medizinischen Behandlungs-

team Uber die Sporttauglichkeit des Patienten entschieden werden. Die nachfolgend aufge-

fihrten Kontraindikationen fir ein intensives kdrperliches Training mussen dabei berticksich-

tigt werden.
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Tabelle 19: Allgemeine Kontraindikationen fiir anstrengende kérperliche Aktivitaten
]

Hémoglobinwert < 8 g/dI

Starke Schmerzen

Ubelkeit und Erbrechen

Medikamentengabe mit notwendiger kardiopulmonaler Uberwachung

Akute Blutungen oder starke Blutungsneigung

Akute intensivmedizinische Mainahmen (z.B. Beatmung, Dialyse)

Bewusstseinseinschrankungen und Verwirrtheit

Fieber > 38°Grad Celsius

Persistierende Kreislaufbeschwerden und Schwindel

Starke Infekte

Knochenmetastasen oder Nekrosen im Bereich der Wirbelséule

Thrombozytenzahl < 10.000 — 20.000 pl

(moderates Krafttraining >20.000 pl, Beweglichkeitstraining > 30.000 pl)

Unter Belastung neu auftretende Schmerzen oder sich verstarkende Beschwerden

Kommt es zum Auftreten relativer Kontraindikationen ist in Absprache mit dem Patienten ge-
gebenenfalls ein leichtes bis moderates Training moglich. Alternative Inhalte kénnen dann
auch passive Dehnmethoden, Mobilisationsiibungen, Entspannung oder entlastende Gespra-
che sein. Ein Trainingsabbruch sollte bei persistierenden Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,

Belastungsdyspnoe, Tachykardie sowie Schwindel erfolgen.

Trainingsgestaltung

Auf Basis erkrankungs- und therapieassoziierter Nebenwirkungen und Komplikationen sollte
ein multimodales ganzheitliches Training der konditionellen F&higkeiten angestrebt werden.
Aufgrund der heterogenen Zielgruppe mussen die nachfolgenden Trainingsinhalte und Trai-
ningsmethoden individualisiert ausgewahlt werden. Die Auswahl des Sportprogrammes rich-
tet sich dabei an (1) das Alter, (2) den Entwicklungsstand, (3) die Grunderkrankung, (4) vor-
handene Komorbiditaten, (5) die Therapiephase und -modalitaten, (6) das Therapieziel, (7)
die motorischen Fahigkeiten zu Therapiebeginn, (8) die psychischen Befindlichkeiten, (9) die
aktuelle Tagesform, (10) die Sporthistorie sowie (11) die kindlichen Praferenzen. Zielgrup-
penspezifisch ist ein ganzheitliches Konzept indiziert. Die Akzentuierung der einzelnen kon-
ditionellen Trainingsinhalte erfolgt intra- und individuell. Wahrend bei Kleinkindern eher ein
gemischtes (spielerisches) Bewegungsprogramm angemessen ist, kann bei Adoleszenten ein

systematisches Training durchgefiihrt werden.
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Um ein bedarfsorientiertes Therapieangebot zu gewahrleisten missen eine bewegungsthera-
peutische Eingangsdiagnostik (z.B. 6-Minuten Gehtest [Ausdauer], Handkraftmesser [Kraft],
ROM-Messung mit Goniometer [Beweglichkeit]) bzw. regelméRige Reevaluationen durchge-

fuhrt werden.

In der nachfolgenden Tabelle 20 sowie Abbildung 17 werden abgeleitete Empfehlungen fur
die praktische Sporttherapie wahrend pédiatrischer Stammzelltransplantation vorgestellt. Es
handelt sich dabei um grobe Richtwerte, die vom Sporttherapeuten téglich neu angepasst wer-

den mussen.

Tabelle 20: Empfehlungen fiir eine Sporttherapie wahrend padiatrischer Stammzelltransplantation

Sporttherapeutisches Trainingskonzept

Periode Gesamte stationdre Behandlungszeit

Haufigkeit 5 Trainingseinheiten (TE) pro Woche (1 — 2 TE taglich)
Dauer 30 — 60 Minuten

Intensitat Moderate bis intensive Belastung (RPE 12 — 16)

Subjektives Belastungsempfinden ausschlaggebend
Ausdauertraining 3 —5TE pro Woche

10 — 40 Minuten (Dauer- und Intervallmethode)

60 — 80 % der altersspezifischen maximalen Herzfrequenz

Trainingseinstieg: ~ 0.3 — 0.6 Watt pro kg (Ergometrie)

v' Ausdauertrainingsgerate (z.B. Fahrradergometer) mit den Patienten
einschleusen, alternativ Bettergometer einsetzen

v" Ablenkung von Monotonie durch Merk- oder Ratespiele, Vorlesen,
Fernsehen schauen, Gesprache etc.

v' Alternative Formen wie konsolensgestiitztes Training, Bewegungs- und

Sportspiele fir jlingere Zielgruppe

Kontinuierliche Herzfrequenziiberwachung wichtig

Lauf- und Bewegungsspiele integrieren

Spielflache durch kleinen Umbau des Patientenzimmers erweitern

RN NN

Achtung bei Spielen mit hohem Aufforderungscharakter, z.T. Eltern oder
zweiten Therapeuten zur Hilfestellung einbeziehen
v' Bewegungsraum nach Ausschleusung auf einen externen Trainingsraum

oder den Stationsgang verlegen
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Krafttraining

Beweglichkeitstraining

Koordinationstraining

2 —3 TE pro Woche

4 — 8 Ubungen

1 -3 Satze (1 -2 min Pausen)

8 — 15 Wiederholungen

v
v
v

v

Priorisierend Bein- und Rumpfmuskulatur

Treppenstufentraining integrieren

Bei schlechtem Allgemeinzustand bettgymnastisches Programm als Al-
ternative anbieten

Trainingsintensitit durch Ubungs- oder Materialwechsel adaptieren

3 —5TE pro Woche

1 -3 Serien

10 — 60 Sekunden

Aktive und passive (statische) Dehnmethoden

U R N N NN

In Bewegungspausen und Entspannung integrieren
Keine intensiven Dehnungen ausfiihren
Priorisierend Bein- und Rumpfmuskulatur

Teil jeder Trainingseinheit

Auch sensomotorisches Training integrieren

Alltagsnahe Aufgaben
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Vorbereitung

g o aa
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Sparttherapeutische Diagnastik |+ Reevaluationen)
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Sportberogene Zielsatzungen

Medizinische Kontraindikationen
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Abbildung 17: Strukturelle und inhaltliche Merkmale einer individualisierten Sporttherapie fir stammzelltransplantierte Kinder und Jugendliche [modifiziert

nach Beulertz et al. 2013a, Gotte et al. 2015]
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7.2 Ubertragbarkeit der Untersuchungsergebnisse

Um eine moglichst hohe Generalisierbarkeit der Studienresultate sicherzustellen, wurde in der
vorliegenden Studie mit dem padiatrischen Stammzelltransplantationszentrum des Universi-
tatsklinikums Frankfurt ein Studienort ausgewahlt, der die Patienten nach international gulti-
gen Standards therapiert. Mit knapp 50 Transplantationen pro Jahr zahlt das Zentrum zu den
bundesweit groRten padiatrischen Behandlungszentren. Aufgrund der hohen Expertise werden
hier nicht nur regionale Zielgruppen, sondern Kinder und Jugendliche deutschland- bzw. so-
gar weltweit behandelt. Aus den anamnestischen Charakteristika ableitbar entspricht die vor-
liegende Stichprobe u.a. entititen- sowie transplantationsbezogen dem géngigen Patientenkli-
entel (Kapitel 5.1.2). Hervorzuheben ist tiberdies die Ubereinstimmung in Bezug auf die refe-
renzwertbezogene initiale Leistungsfahigkeit mit vorangegangenen Stichproben (Kapitel 6.4).
Davon ausgehend ist anzunehmen, dass das Studienkollektiv reprasentativ flr die padiatrische
Stammzelltransplantation ist. Unberiicksichtigt blieb dabei jedoch die im Rekrutierungspro-
zess ausgeschlossene Altersgruppe zwischen 0 bis 4 Jahren. Wiinschenswert wére eine Uber-
prifung, inwieweit die Studienresultate sowohl auf Kleinkinder als auch andere onkologische
Behandlungsphasen tbertragbar sind. Insgesamt muss eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse
in weiteren Studien evaluiert werden. Schwierigkeiten stellen dabei u.a. die Notwendigkeit
zur Individualisierung des Bewegungsangebotes, divergierende Erkrankungs- und Therapie-
verlaufe, niedrige Inzidenzen und eine richtliniengeméfe Durchfiihrung des 6-Minuten

Gehtests bei Kindern im Kleinkind- oder VVorschulalter dar.

7.3 Zukunftige Forschungsperspektiven

Die sporttherapeutische Versorgungssituation in kinderonkologischen Kliniken in Deutsch-
land verbessert sich zwar stetig, trotzdem sind Sport- oder Bewegungstherapeuten bislang an
wenigen Standorten fest integriert. Seitdem der Standort Munster im Jahr 2012 das Netzwerk
ActiveOncoKids'" gegriindet hat, findet deutschlandweit ein interdisziplinarer Wissens- und
Erfahrungsaustausch statt [Kesting et al. 2013]. Das Ziel der Versorgungsoptimierung soll vor
allem durch wissenschaftliche Kooperationsprojekte vorangebracht werden. Insbesondere fr
den Bereich der padiatrischen Stammzelltransplantation missen aufgrund niedriger Inziden-

zen kiinftig Multicenter-Studien mit randomisiert-kontrolliertem Untersuchungsdesign folgen.

7 Weitere Informationen und Kontakt unter der Homepage www.activeoncokids.org
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Angesichts der defizitdren Forschungslage sind bislang zahlreiche Forschungsfragen offen.
Aus sportmedizinischer Perspektive ware eine phasenspezifische Einteilung der Stammzell-
transplantationsbehandlung indiziert. Es bedarf demzufolge einer systematischen Untersu-
chung gezielter korperlicher Aktivitat fur (1) die Phase der Vorbereitung und -behandlung, (2)
die akute Behandlungsphase der Stammzelltransplantation, (3) den Ubergang in geeignete
Rehamalinahmen oder bis zum Wiedereinstieg in Schule, Beruf, Vereinsaktivitaten sowie (4)
bei Uberlebenden. Die eigenen Ergebnisse heben insbesondere den Stellenwert der ersten und
zweiten Phase fur die Préavention und Rehabilitation der jungen Patienten hervor. Mit dem
Ziel der Nachhaltigkeit mussen jedoch auch behandlungsankniipfende sowie wohnortgebun-
dene Bewegungsprogramme einbezogen werden. Winschenswert wére ebenso der Einbezug

von Familienangehdrigen und sozialen Strukturen [Chamorro-Vifa et al. 2013].

Vorrangig sollte eine gezielte Evaluation der Implementierung und Wirksamkeit bewegungs-
therapeutischer MalRnahmen fir die Péadiatrie angestrebt werden [Baumann et al. 2013]. Ne-
ben konditionellen  ZielgroRen sowie PROs sind insbesondere  medizinische
Outcomeparameter (Nebenwirkungen, Komplikationen, immunologische Rekonstitution, Me-
dikation, Liegezeiten, Uberlebensraten) sowie nachhaltige Einflisse auf einen aktiven Le-
bensstil von Relevanz. Ebenso ist die Fokussierung auf kindgerechte bzw. altersadéquate Fra-
gestellungen und Assessmenttools angezeigt. Um das bislang unzureichende Evidenzlevel zu
steigern, missen kunftige Studien einheitliche Diagnostikinstrumente eingesetzt werden. Got-
te et al. [2013] stellte mit der Entwicklung des MOON-Tests erstmals ein zielgruppenspezifi-
sches Motorikmodul fiir die Kinderonkologie bereit. Vor dem Hintergrund assoziierter kar-
diopulmonaler Behandlungsschéaden ist der sportmotorische Leistungstest jedoch aufgrund
des fehlenden Ausdaueritems liickenhaft. Die vorliegende Untersuchung lieferte Hinweise auf
das Potential des 6-Minuten Gehtests zur Erhebung der Ausdauerleistungsfahigkeit in padiat-
risch-onkologischen Forschungsprojekten. Der 6MWT gehdrt inzwischen national und inter-
national zu den wichtigsten Erhebungsmethoden sportmedizinischer Forschungsvorhaben in
der Onkologie [Banzer et al. 2012, Scharhag-Rosenberger et al. 2014]. Die Anwendung in der
pédiatrischen Stammzelltransplantation wurde in erster Linie als sicher, machbar und akzep-
tiert beschrieben. Um seine Bedeutung fir die klinische Praxis beurteilen zu kdnnen, muss in
wissenschaftlichen Folgestudien vor allem eine systematische Erfassung von Risiken und die
Uberpriifung der Testgiite Beriicksichtigung finden [Jones et al. 2011, Schmidt et al. 2013].

Dariiber hinaus gilt es nicht nur den Stellenwert in Bezug auf ein Verlaufsmonitoring wahrend
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der Therapie, sondern gleichzeitig den prognostischen Wert fur Kinder und Jugendliche mit

Indikation zur Stammzelltransplantation zu priifen [Jones et al. 2015].

In einem néchsten Schritt lasst sich neben der im Rahmen der Untersuchung erfassten initia-
len Leistungsfahigkeit ein erhéhter Forschungsbedarf im Hinblick auf weitere Einflussfakto-
ren auf Trainingsadaptationen ableiten. Diesbezuglich lieRen sich durch subgruppenspezifi-
sche Analysen die Auswirkungen von Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, Behandlungsre-
gime oder psychosozialen Determinanten bei groReren Stichproben bestimmen [Morishita et
al. 2015].

Die Heterogenitat dieses Patientenklientels setzt vor allem flir praxisorientierte Forschungs-
felder wie die Sportmedizin eine hohe Anwendungskompetenz voraus. Um eine optimale
zielgruppenspezifische  Trainingstherapie  anzubieten, besteht dringender  Bedarf
evidenzbasierte Empfehlungen zur Trainingssteuerung fur onkologisch-erkrankte Patienten-
gruppen zu entwickeln. Angrenzend an das Pediatric Oncology Exercise Manual gilt es die
Aussagekraft der Richtlinien an groReren Studienpopulationen zu verifizieren. Es ist von N6-
ten, dass zukiinftige Interventionsstudien eine detaillierte Aufschliisselung der umgesetzten
Trainingsmodalitaten, von Adhérenz- und Compliance-Raten, Gegenanzeigen sowie Bewe-

gungsbarrieren bereitstellen.
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8 Zusammenfassung

Wahrend rickblickend jede Form von Bewegung aus dem Kontext einer Krebsbehandlung
verbannt wurde, wuchs die Anzahl sportmedizinischer Anwendungsfelder in der Onkologie
seit 1990 kontinuierlich an. Nach dem aktuellen Wissensstand wird korperliche Aktivitat heu-
te als unverzichtbarer Bestandteil der Pravention und Rehabilitation einer Krebserkrankung
eingestuft [Courneya und Friedenreich 2001, Fong et al. 2012, Gerritsen und Vincent 2015,
Stene et al. 2013]. Dessen ungeachtet ist die sporttherapeutische Versorgungssituation auf-
grund mangelnder Evidenz vor allem in pédiatrischen Behandlungszentren unzureichend
[Beulertz et al. 2013a, Kesting et al. 2013]. Aktuelle Ubersichtsarbeiten weisen auf eine
Machbarkeit und Effektivitdt bewegungsorientierter Programme fir onkologisch erkrankte
Kinder und Jugendliche sowie Uberlebende hin [Baumann et al. 2013, Braam et al. 2013].
Dariiber hinaus stellen Bewegung, Sport und Spiel eine unverzichtbare Briicke zur Normali-
tat, Reintegation und einer angemessenen Lebensqualitat dar [Krauth 2006]. Flr die spezielle
Behandlungsform der Hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) liegt anders als
bei Erwachsenen diesbeziiglich nur eine reduzierte Anzahl von Pilot- sowie Fall-
Kontrollstudien vor [Chamorro-Vina et al. 2010, Cheng 2013, Rosenhagen et al. 2011, San
Juan et al. 2008]. Dabei erscheint eine Indikation fir eine supportive Bewegungstherapie auf-
grund vorbehandlungsbedingter motorischer Defizite, therapieinduzierter Inaktivitat und ver-
knupfter psychophysischer Nebenwirkungen, Komplikationen und Spatschéaden unverkennbar
zu bestehen [Green et al. 2013, Hovi et al. 1993, Morishita et al. 2012a]. Vor allem im Kon-
text einer hdmato-onkologischen Erkrankungs- und Therapiehistorie werden multimorbide
Patienten transplantiert [Hastings et al. 2012]. Die Heterogenitat der Kinder und Jugendlichen
in Bezug auf anamnestische, klinische sowie motorische Faktoren stellt sowohl fur die Trai-
ningspraxis als auch fur die Wirksamkeit von Interventionsprogrammen ein gewisses Hemm-
nis dar. Kenntnisse trainingsrelevanter Einflussfaktoren erscheinen notwendig, um die Gestal-
tung bewegungstherapeutischer MaRnahmen zu optimieren und zukinftige Interventionsstu-

dien besser planen zu kdnnen [Wiskemann et al. 2013, Winter und Rosenbaum 2014].

Auf Basis dessen evaluierte die vorliegende Arbeit als Primarziel den Einfluss der korperli-
chen Leistungsfahigkeit zu Transplantationsbeginn auf die Effekte eines sporttherapeutischen
Bewegungsprogrammes wéhrend pédiatrischer HSZT (Ziel 1). Als Nebenzielsetzung sollte
das Ausmal} der Ausdauerleistungsdefizite des Studienkollektivs vor Transplantationsbeginn
im Vergleich zu Gesunden beurteilt werden (Ziel I1). Dariiber hinaus erfolgte eine Uberprii-
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fung der Machbarkeit (Ziel 111) und Analyse der sportlichen Belastbarkeit wéahrend der statio-
naren Behandlung (Ziel 1V).

In der randomisiert-kontrollierten Interventionsstudie wurden 53 Kinder und Jugendliche
(353 18 @, 10.9 £+ 3.5 Jahre) bei Aufnahme zur Transplantation in eine Interventions- und
Kontrollgruppe (IG, KG) rekrutiert. Im Rahmen der Transplantation schloss die IG eine kom-
binierte Sporttherapie, bestehend aus einem taglichen Ausdauer-, Kraft und Beweglichkeits-
training (30 bis 60 Minuten), die KG ein Konzentrations- und Entspannungstraining von glei-
chem Umfang ab. Die individualisierten Trainingseinheiten fanden supervidiert statt und wur-
den von den behandelnden Sporttherapeuten anschliefend dokumentiert. Zur Evaluation der
Therapieeffekte erfasste ein 6-Minuten Gehtest (6MWT) die submaximale Ausdauerleistungs-
fahigkeit im Eingangs- und Retest (T1 Aufnahme, T2 Entlassung).

Vor Transplantation legten die Kinder und Jugendlichen im 6MWT ohne Auftreten uner-
winschter Ereignisse durchschnittlich 470.9 + 79.1 m zuriick. Die objektiv ermittelte Bean-
spruchung lag bei 77.7 £ 11.9 (Range: 47 bis 100) % der altersspezifischen HF .. Am Belas-
tungsende wurde das Anstrengungsempfinden bei einem RPE von 11.7 £ 2.7 (Range: 6 bis
17) eingestuft. Die nichtparametrische Testung ergab bereits vor Beginn der Behandlung sig-
nifikante EinbuBen der Gehstrecke im Vergleich zu den Normwerten gesunder Kinder und
Jugendlicher (p <.001) [Ulrich et al. 2013] (Il). Dabei wiesen Patienten mit leuk&dmischer
Grunderkrankung die héchsten Abweichungen von -27.0 £ 10.4 % auf.

Im Sinne der priméren Zielsetzung erfolgte eine retrospektive Dichotomisierung beider Studi-
engruppen in Bezug auf ihre initiale Leistungsfahigkeit (UNFIT < 6MWDger'* 80 % < FIT).
Die relative Veranderung zwischen Eingangs- und Retest (A 6MWD) wurde als Hauptzielpa-
rameter mithilfe von nichtparametrischen Testverfahren (Kruskal-Wallis-Test mit Post-hoc-
Analyse nach Dunn) auf Unterschiede zwischen den Subgruppen (IGuneir N =14, IGHT
n=12, KGynrr N =16, KGgr n=11) uberprift (1). Beim Vergleich der Trainingseffekte
zwischen den als FIT und UNFIT kategorisierten Interventionsgruppen zeigte sich, dass die
Gk ihre Ausdauerleistung um +0.7 % steigerte, wahrend die 1GynrT €ine Verbesserung um
+7.7 % aufwies (p >.05). In Bezug auf die relative Veranderungs( 6MWD) konnten aus-
schliellich signifikante bzw. tendenzielle Unterschiede zwischen der IGynrir und der KGunrir
(-13.7 %, p < .05) bzw. KGgt (-15.9 %, p = .057) erhoben werden. Bei Entlassung absolvierte

die Gruppe IGgt weiterhin 85.5 + 10.3 % der referenzwertbezogenen Gehstrecke und diffe-
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rierte diesbezuglich bei Entlassung signifikant zu beiden initial leistungsreduzierten Gruppen
(KGuneir p <.001, IGunriT p < .01).

Die Machbarkeit des sporttherapeutischen Interventionskonzeptes wurde anhand von neun
Outcomeparametern (Bedarf, Akzeptanz, Durchfiihrbarkeit, Adhérenz, Toleranz, Vertraglich-
keit, Sicherheit, Medizinische Barrieren, Non-Compliance) positiv bewertet (111). Die Ergeb-
nisse préasentierten eine Rekrutierungsrate von 91 %, von denen ankniipfend tatsachlich 33
von 34 Interventionsteilnehmern (98 %) an dem sporttherapeutischen Bewegungsprogramm
teilnahmen. Insgesamt 25 Kinder und Jugendliche trainierten Uber den stationaren Verlauf
kontinuierlich 2 bis 4 x pro Woche mit einem subjektiven Anstrengungsempfinden (RPE) von
11 bis 16. Die Adhdrenzrate lag in der Untersuchung bei 94 %. Die durchschnittliche Trai-
ningsdauer pro Session lag bei 50.3 £ 6.3 Minuten und beinhaltete ein Ausdauertraining auf
dem Fahrradergometer, als Aerobic-Einheit oder in spielerischer Form (2.5 £ 0.9 Mal pro
Woche, 20.9 + 5.1 Minuten pro Einheit, 70.7 £ 6.5 % der HF4), ein kleingerategestiitztes
Krafttraining (2.4 + 0.6 Mal pro Woche, 3.7 + 0.7 Ubungen, 1.9 + 0.3 Serien, 10.4 + 1.1 Wie-
derholungen) und Stretchingiibungen (2.3 + 0.7 Mal pro Woche, 75 % aktiv, 25 % passiv)
(V). In insgesamt 13 von 410 Therapieeinheiten musste das Training aufgrund von Gegenan-
zeigen abgebrochen werden. Dabei entstanden keine Verletzungen, Folgeerkrankungen oder -

schaden.

Negative Auswirkungen der Grunderkrankung und h&mato-onkologischer VVorbehandlungen
fiihren bei der Mehrheit betroffener Kinder und Jugendlicher bereits vor der Transplantation
zu einer defizitaren Leistungsfahigkeit im Vergleich zu Gesunden. Vor dem Hintergrund einer
progressiven transplantationsinduzierten Dekonditionierung zeigt sich eine supportive Sport-
therapie wahrend padiatrischer HSZT von moderater und hoher Intensitat als sicher, machbar
sowie effizient. Das konstante Training sowie die hohe Compliance erfordern ein tagliches,
flexibles und kreatives Angebot unter fachtherapeutischer Anleitung und Betreuung. Alle Pa-
tienten konnen Uber den gesamten Verlauf der Transplantation (auch unter Zytostatika- und
Radiotherapie) ca. 3 x pro Woche zwischen 40 bis 60 min trainieren. Insbesondere leistungs-
limitierte Kinder und Jugendliche sowie Patienten mit schweren Nebenwirkungen oder Kom-
plikationen (z.B. nach GvHD) kdnnten von einer rehabilitativen Bewegungsforderung profi-
tieren. Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse l&sst sich auBerdem ableiten, dass ein optimaler
Versorgungsansatz fur die padiatrische HSZT zusétzlich ein bewegungstherapeutisches Auf-

bautraining (stationdr sowie ambulant supervidiert) vor Transplantation vorsieht. Um eine ge-
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zielte und bedarfsorientierte Bewegungstherapie fir stammzelltransplantierte Kinder und Ju-
gendliche anbieten zu kénnen, ist eine sportmedizinische Eingangsdiagnostik angeraten. Der
6-Minuten Gehtest erscheint in diesem Zusammenhang sowohl Klinisch als auch zielgruppen-

spezifisch eine geeignete Methode zu sein.
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Elternaufklarung

- Bewegungstherapie in der Padiatrischen Stammzelltransplantation (BISON) -

Sehr geehrte Eltern,

ihr Kind ist fur eine Transplantation — entweder mit Stammzellen (SZT) oder mit Knochenmark
(KMT) — auf der Isolierstation vorgesehen und ist nach Meinung der behandelnden Arzte geeignet,

an einer Studie zur Bewegungstherapie teilzunehmen.

Einleitung
Aus vorangegangenen Untersuchungen an erwachsenen Patienten wissen wir, dass korperliche

Aktivitat bereits in der Akutphase bzw. wéhrend einer Transplantation (SZT / KMT) positive Aus-
wirkungen auf den Behandlungsverlauf hat. Begleitsymptome wie Muskelabbau, behandlungsbe-
dingte abnorme Miudigkeit (im Fachjargon ,Fatigue“ genannt) oder auch Konzentrationsstorungen
kénnen durch Bewegungstherapie deutlich vermindert werden.

Experten vermuten, dass diese Effekte auch bei Kindern erreicht werden kénnen. Im Rahmen ei-
ner Pilotphase fand auf unserer Transplantationsstation 32-9 bereits im Jahr 2008 die Integration
einer Sport- und Bewegungstherapie statt. Diese zeigte eine hohe Akzeptanz bei den Teilnehmern
und deren Eltern. Weiterhin konnten erste positive Auswirkungen auf das korperliche und psychi-

sche Befinden aufgezeigt werden.

Ziel der Untersuchung

Ihr Kind erhalt nun die Mdglichkeit an unserem Folgeprojekt teilzunehmen. In der Studie BISON
(Bewegung und Sport in der Padiatrischen Stammzelltransplantation) sollen die korperlichen und
seelischen Auswirkungen einer Bewegungstherapie auf Kinder und Jugendliche wahrend bzw.
nach der Transplantation untersucht werden. Neben der station&ren Isolationsphase wird Bewe-
gung (wenn moglich) auch in die ambulante Nachbehandlung integriert. Alle Teilnehmer werden

anhand einer computergenerierten Randomisierung zuféllig einer der folgenden Gruppen zugeteilt:
Kontrollgruppe <:> Sportgruppe

Das heil3t, die teilnehmenden Kinder und Jugendlichen bekommen zusatzlich zur Standardbetreu-

ung eine personliche Sportwissenschaftlerin zur Seite gestellt. Diese fiihrt (je nach Gruppenzuge-
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horigkeit) ein regelmafiges individuelles Training zur Férderung kognitiver oder korperlicher Fa-

higkeiten mit ihrem Kind durch.

Das Training
Das im Rahmen der Studie angebotene Training wurde inhaltlich strukturiert und dauert pro Einheit

40 — 60 min. Es enthéalt folgende Schwerpunkte:

Trainingsinhalte der Kontrollgruppe

Konzentrations- und - Verbesserung der Fahigkeit die eigenen Gedanken auf eine

bestimmte Tatigkeit zu richten

Aufmerksamkeitstraining - Dauer: ca. 20-25 min

(Gedé&chtnistraining) - z.B. Knobelspiele
Entspannung - Verminderung kdrperlicher und seelischer Anspannungen
- Dauer: ca. 20-25 min

- z.B. Massage

Trainingsinhalte der Sportgruppe

Ausdauer - Starkung des Herz-Kreislaufsystems

- Dauer: ca. 10-30 min
- z.B. Ergometertraining

Kraft - Kraftigung wichtiger Muskelgruppen

- Dauer: ca. 10-15 min
- z.B. Beinheben

Beweglichkeit - Erhalt/ Erweiterung aktiver und passiver Strukturen
- Dauer: ca. 10 min

- z.B. Schultergiirtel

Trotz oben erwéhnter Schwerpunkte wird das Training beider Gruppen individuell an Alter, Ge-
schlecht und Interesse der Patienten angepasst. Insbesondere die Intensitat kann entsprechend
der Tagesform bzw. Leistungsfahigkeit der Teilnehmer gestaltet werden. Hygienische Standards

werden dabei selbstversténdlich beachtet.

Vor Aufnahme des taglichen Trainings erfolgt eine Absprache Uber das Befinden ihres Kindes.
Hierfiir stehen die Therapeuten zu jedem Zeitpunkt in engem Kontakt mit den zustandigen Arzten

und dem Pflegepersonal.
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Untersuchungszeitraum

Wir méchten unsere Patienten nicht nur wahrend der akuten Phase der Transplantation begleiten,
sondern sie dartber hinaus auch bei der Wiedereingliederung in Freizeit, Schule und Ausbildung
unterstutzen. Der Untersuchungszeitraum unterteilt sich in zwei Phasen:

Phase | der Studie beginnt am Tag der Einschleusung. Das Training wird wahrend der Isolation bis
zu funf Mal wochentlich in den Patientenzimmern durchgefuhrt. Mit der klinischen Entlassung er-
folgt dann der Ubergang in die Il. Phase - die Nachbehandlung in der Tagesklinik (Ambulanz). Soll-
te ihr Kind in der Ambulanz des Frankfurter Uniklinikums weiterbetreut werden, wird die Bewe-
gungstherapie in Kombination mit den ambulanten Kontrollterminen bis zum Tag 200 nach der
Transplantation reduziert stattfinden (ca. 1-3 x pro Woche). Das Training wird wahrend der Warte-
zeiten (Infusionen etc.) im Behandlungsraum bzw. in einem dafir vorgesehenen Trainingsraum
durchgefuhrt. Unabhangig davon in welcher Therapiegruppe in Phase | trainiert wurde, erhalten in

Phase Il alle teilnehmenden Patienten Sporttherapie.

Phase I: Akutphase Phase ll:ambulante
Nachbehandlung

Sportgruppe

Zufallszuteilung
i/\;

Neueinteilung
NV

Ambulante Sportgruppe

Einschleusung SZT Entlassung Tag 100 Tag 200

Fir externe Transplantationskandidaten endet das Training mit der Entlassung. Bei Kontrolltermi-
nen (Tag 100, Tag 200) in Frankfurt werden jedoch auch externe Patienten die im Folgenden vor-

gestellten Testverfahren der Studie durchfiihren. Zu den Nachuntersuchungen fir Tag 200 wird ein

Kombinationstermin tUber zwei Tage notwendig, um alle medizinischen und studienbegleitenden

Untersuchungen durchfiihren zu kénnen. Auch diese Termine sind fir Teilnehmer verbindlich.
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Testverfahren

Um die Effekte der Bewegungstherapie zu erfassen, werden an vorgegebenen Zeitpunkten physi-
sche und psychische Parameter erhoben. Alle Verfahren sind nicht Invasiv und werden unter Auf-

sicht im Klinikum durchgefuhrt.

| PR . SR A |

Einschleusung SZT (Tag 0) Entlassung Tag 100 Tag 200

Zu den psychischen Parametern zahlt die Erfassung der Lebensqualitat sowie der Fatigue anhand
von Fragebdgen. Diese missen zu allen vier Zeitpunkten (Pfeil ,rot*) jeweils von einem Elternteil
sowie Ihrem Kind ausgefullt werden.

Zu den Testverfahren, die die physische Leistungsfahigkeit lhres Kindes widerspiegeln, gehort
unter Anderem die Messung der Kraftfahigkeit (Hand- und Beinkraft). Diese wird ebenfalls zu allen
vier Zeitpunkten (Pfeil ,rot") erhoben.

Die Testung der Ausdauerleistungsfahigkeit wird in Form einer Spiroergometrie bzw. Echokardio-
graphie von unserer kinderkardiologischen Ambulanz durchgefuhrt. Diese findet zeitgleich mit den
Voruntersuchungen statt und dient zudem einer Uberprifung der Sporttauglichkeit lhres Kindes.
Nach der klinischen Entlassung sowie am Abschluss der Studie werden diese wiederholt (Pfeil
sorange®). Zudem findet zu allen vier Messzeitpunkten (Pfeil ,rot*) ein 6-Minuten-Walking-Test
statt.

Therapiebegleitend wird regelmafiig — in Phase | alle sieben Tage, in Phase Il am Tag 100 und am
Tag 200 - eine Messung der Kérperzusammensetzung (Bioimpedanzanalyse) durchgefuhrt (Pfeil
.Schwarz"). Die Kérperzusammensetzung, z.B. der Kérperfettanteil, wird Gber Elektroden auf der
Haut gemessen. Von der Messung wird lhr Kind nichts spuren.

Alle Testverfahren wurden bereits bei chronisch kranken Kindern eingesetzt. Sie sind ohne Beden-

ken durchfihrbar und ohne grof3en Zeitaufwand moglich.
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Datenschutz

Die im Rahmen der Studie erhobenen Messdaten werden von uns anonymisiert (verfremdet) und
entsprechend den Richtlinien des Datenschutzgesetzes vertraulich behandelt und nur fir die Zwe-
cke der wissenschaftlichen Forschung verwendet. Zur Anonymisierung wird jedem Proband eine
Probanden-Nummer auf dem Dokumentationsbogen zugeordnet. Dies ist nhotwendig, um die Do-
kumentationsbdgen weiteren Patientendaten zuzuordnen, die fir die Untersuchung relevant sind.
Die elektronische Speicherung der Daten und Weiterverarbeitung erfolgt in anonymisierter Weise
durch eine Probandennummer (z.B. 18) und wird mit einem Verschliisselungsprogramm vor unbe-

fugtem Zugriff geschitzt.

Freiwilligkeit

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Bei exakter Befolgung der Anweisungen kdnnen keine
Einbuf3en oder Schaden bei Ihrem Kind entstehen. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angaben von
Grinden, lhre Teilnahmebereitschaft widerrufen, ohne dass Ihr Kind dadurch irgendwelche Nach-
teile fur die arztliche Weiterversorgung hat. Ein Abbruch der Studie kann auch nach Ermessen des
Prufarztes maglich sein (z.B. Auftreten anderer Erkrankungen, die nicht mit der weiteren Teilnah-
me an der Studie vereinbar sind).

Fir die Aussagekraft dieser wissenschaftlichen Studie ist ein regelméaRiges Training sowie die
Teilnahme an allen Testverfahren unerlasslich. Dafiir bendtigen wir vor allem auch die Unterstit-

zung der Eltern.

Weiteres Vorgehen

Bei Interesse oder weiteren Fragen wenden Sie sich bitte telefonisch in den nachsten 14 Tagen an

unsere Sportwissenschaftlerinnen. Diese klaren alles Weitere mit Ihnen.
Ihre Teilnahme an der Studie hilft bei der Forschung Uber unterstiutzende Begleittherapien in der
Onkologie. Dies soll zu einer besseren Behandlung fir lhr Kind und die folgenden Patienten fiih-

ren. Der wissenschaftliche Wert wurde unter Anderem von der Deutschen José Carreras Leuka-

mie-Stiftung e.V. erkannt, welche das Studienprojekt mitfinanziert.

Wir freuen uns tber lhren Anruf!
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Einverstandniserklarung

- Bewegungstherapie in der Padiatrischen Stammzelltransplantation (BISON) -

Name des Probanden (Druckbuchstaben):

Probanden-Nr.:

Ich erklare mich bereit, an der Studie teilzunehmen.

Ich bin von Herrn/ Frau ausfuhrlich und verstandlich

Uber die Studiendurchfihrung, moégliche Belastungen und Risiken sowie tUber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der Studie sowie die sich fiur mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart
worden. Ich habe dariber hinaus den Text der Probanden- bzw. Elternaufklarung und dieser Ein-
willigungserklarung gelesen und verstanden. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Prifarzt ver-
standlich und ausreichend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu
entscheiden.

Ich werde den Anforderungen, die fur die Durchfiihnrung der Studie erforderlich sind, Folge leisten,
behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir

daraus Nachteile entstehen.

Datenschutz

Ich bin mit der Aufzeichnung der im Rahmen der Studie erhobenen Messdaten und ihrer anonymi-
sierten Verwendung, z. B. fur Vergffentlichungen, einverstanden.

Eine Kopie der Studienaufklarung und der Einverstandniserklarung habe ich erhalten. Das Original
verbleibt beim Zentrum fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin der Goethe- Universitat Frankfurt

am Main.

(Datum, Unterschrift des Probanden oder / und beider Erziehungsberechtigten)

(Datum, Unterschrift des Priifarztes)
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Ausdauerleistungsfahigkeit

6-Min-Walking-Test

Einschleusung Datum:
Vor Nach Nach 3 min Vor Nach Vor Nach
Runden:
Pausen? Nein
Ja, Grund:
Symptome? Angina ] Schwindel [] Huft-, Bein- oder Wadenschmerz []
Sonstiges:
Priferin:
Entlassung Datum:
Vor Nach Nach 3 min Vor Nach Vor Nach
Runden:
Pausen? Nein
Ja, Grund:
Symptome? Angina ] Schwindel [] Huft-, Bein- oder Wadenschmerz []
Sonstiges:
Priferin:

163



Klinikum der

Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

BISON!!!!!|

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin - Klinik I / 11l
Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Klingebiel

Schwerpunkt Stammzelltransplantation Leitung: Prof. Dr. med. Peter Bader

BORG — Skala
Skala des Anstrengungsempfindens Skala des Dyspnoe - Empfindens
6 || 6 ]
7 Sehr, sehr leicht L 7 Sehr, sehr gering ]
8 8 |
9 Sehr leicht | 9 Sehr gering ]
10 - 10 |
11 Recht leicht ] 11 gering o
12 ] 12 |
13 Etwas anstrengender ] 13 ziemlich stark o
14 o 14 |
15  Anstrengend N 15  stark T
16 o 16 o
17 Sehr anstrengend 17 Sehr stark
18 18
19 Sehr, sehr anstrengend 19 Sehr, sehr stark
20 20 zu stark, geht nicht mehr
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Ubungspool: Kontrollgruppe

A. Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
training (20 - 25 min)

» Wortfindung
=  Wortversteck
=  Wortlabyrinth
=  Wortbildung
= Buchstabensuche

o Gedéachtnistraining
e Merkspiele
» Bilderreihenfolge

Gerausche merken
=  Mittelwortratsel/Wortbriicken

>
» Ich packe meinen Koffer
> =  Anagramme

Memory
=  Wortsuche

e Zahlenratsel
» Zahlenreihe
» Zahlen

> Finde zahlen

o Ratselspiele
o Kreuzwortratsel (www.land-der-woerter.de,
www.kinder-aktuell.de)
e Sudoku

. . e Bilderratsel
o Gitterratsel

Wortspiel » Suche Gegenstande
. ortspiele
» Wer versteckt sich

» Wortzuordnung
» Finde gleiche Bilder

= Tiernamenspiel (EseL — LauS —
SeepferdcheN ...)
= ABC - Spiele
o Wahrnehmung
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e Kim Spiele » Halli Galli
» Sehen » Halma
» Tasten » Jenga
= Blinde Kuh » Make n Break
= Rickenmalerei » Mastermind
= Wo spurst du es? » Mikado
o Krabbeln/Ellenbeuge » Mihle
» Hobren » Plitsch Platsch Pinguin
= Gerausche zuordnen » Schach
» Scrabble (Junior)
o Kreativitat e Kartenspiele
e Basteln/ Gestalten » Poker
» Memorie » (Ligretto)
» Puzzle » Skipbo
» Mandala o Kleine Spiele
» Ratsel » Kasekastchen
o Malerei » Stadt, Land, Fluss
e Mandala » Galgenmannchen
e Malen nach Zahlen » Metallknobelei
o (Gesellschafts-)Spiele o Puzzle
o Gesellschaftsspiele
> 4-Gewinnt o Lesekonzentration
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e Buchstaben zéhlen e Kartentrick in 2 Schritten
e Worte zahlen e Internetkartentricks

e Vorlesen

e Besondere Texte o Origami (www.origami-club.com)

e Accessoires

o Schwierige Singspiele/Lieder e Alphabet
e Mein Hut der hat 3 Ecken e Andere
e 3 Chinesen mit dem Kontrabass e Blumen
e Alle Vogel fliegen hoch e Essen
e Der kleine Matrose e Flugzeuge
e Auf der Mauer auf der Lauer e Frichte und Gemise
e Adam hat sieben S6hne e Halloween
o Kafer
o Zungenbrecher e Kleider
e Bsp.: e Leicht
> Blaukraut bleibt Blaukraut e Meer
» Zehn zahme Ziegen e Mobbel
e Natur

o Kartentricks e Nummern

e 2 gleiche Karten e Schreibwaren (nutzlich)

e 4 befreundete Konige e Spal
o Alle Asse e Sterne
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B. Entspannung (20 - 25 min)

Atementspannung
e Atementspannungsgeschichten
» Meeratem
e Kontaktatmung mit Basaltext
» Brust- und Bauchatmung
» Text

Autogenes Training
e Die weil3e Feder
e Leicht & Schwer

Entspannungsmusik
e Vogelgezwitscher

e Meeresrauschen

Korperreise

e Reise durch den Kérper

Kurzentspannung

e Wiese

e Das mide Krokodil

169

o Massage
e FulBmassage
e Igelball
o Klopfmassage
e Massagegeschichten
» Basketball
» Der Bauer pfliigt den Acker
» Geschichte vom Pferd Rosa und seiner
Freundin Yvonne
Kuchen backen
Pflanzengeschichte

Pizzabacker

YV V VYV V

Wettermassage

o Schnelle Lagerung nach Schaarschuch-Haase

o Traumreisen

e Am Meer

e Bach

e Der Berg

¢ Die Elfe Sonnenschein
e DieInsel

o Dielnselll

e Die Raupe

e Die schnellste Schnecke der Welt



Die Schopfung der Katze
Die Trauerweide

Die Trauminsel

Die Traumreise
Fantasiereise ins Elfenland
Fluss der Traume

Fluss des Lebens

Fur die FuR

Heute geh ich in den Zoo
Honigtau

Im Bad

Im Garten

Im Traumland

Kutschfahrt durchs Winterland

Nachtwanderung

170

Schattenwesen

See der Stille

Spaziergang

Sternenglanz und die Sache mit der Angst
Traumland

Unter dem Apfelbaum

Wald

Wanderung zum Regenbogen
Weihnachtsstimmung

Wildpferd

Winterabend
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Adaptierter Ubungspool: Interventionsgruppe
Andere Hilfsmittel
o Mohbiliar (z.B. Bett, Stuhl, Fensterbank)
o Gesellschaftsspiele (z.B. Mensch-Arger-Dich-Nicht, Memory)

Trainingsstatte

o Patientenzimmer (Isolation, evtl. Verlegung in Mehrbettzimmer)
. o Spielkonsole (z.B. Nintendo Wii)
o Stationsflur

o Ambulanter Sportraum

. N Ausgangsstellungen
Kleingerate

o Liegeposition (Riicken-, Bauch-, und Seitlage) [Matte, Bett]
o Sitz [Stuhl, Bett, Fensterbank, Pezziball, Step-Board]

o Vierful3lerstand

o Stand

o Diverse Balle (z.B. Ergo-Ball, PVS-Softball, Bremsball, Gymnastik-
ball, Redondoball, Medizinball, Pezziball, Wasserball)

o Flexi-Bar Schwingstab

o Frisbee

o Gymnastikkeulen

o Gymnastikmatte

o Gymnastikreifen

o Gymnastikseil

o Gymnastikstab, Gewichtsstab

o Hanteln (unterschiedliche Gewichte)

o Luftballon

o Sensomotorische Hilfsmittel (z.B. Balance-Igel, Balance-Pad)

o Tennisring

o Theraband (unterschiedliche Stérke)

o Therapiekreisel
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A. Warm-Up (ca. 5 - 10 min) o Balancieren auf Korperteilen (z.B. Kopf, Ful3)
o Um Korperteile herumgeben (z.B. Kopf, Ful3)

Inhalte o Hinter Korper halten, anfersen und Kleingerét bertihren
R ) . R o Vorm Korper halten,Knie zum Kleingerét bringen
1. Erwdrmung mit Kleingeraten
o (Stab) Greifen, Loslassen, durch Hand gleiten lassen, fangen
Gangschule
. . o (Luftballon) Hochhalten oder Partner zuspielen
Bewegungslieder/ -geschichten
. . o Zwischen Beinen einklemmen oder zwischen Partnern
Konsolengestitztes Training

o M 0D

_ o Uber Kleingerat steigen
Sportspiele
o (Reifen) durchsteigen

. . . . o (Reifen) an Kdrperteilen kreisen
1. Erwdrmung mit Kleingeraten ) ] )
o Kleingerat auseinanderziehen, zusammendriicken

o Werfen, Fangen ) .
o Sensomotorische Ubungen

e Ein- oder zweih&ndi
g e Einbeinstand, (Semi-)Tandemstand, Gewichtsverlage-

e Unterschiedliche Wurftechniken
rung,

e Dazwischen Klatschen . . .
e mit/ohne Bewegung, geschlossene Augen, instabiler

e Einmal drehen Untergrund

e Augen schlieRen

Kicken
© 2. Gangschule
o Prellen
o Abrollen (extrem)
o Rollen

o Armschwung einsetzen

o Schwingen
o Auf FuRBauf3enkante laufen

o Kreisen )
o Auf FuRinnenkante laufen

o Partner Gbergeben -
o Auf Linie gehen
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o Aufrechter Gang (siehe Ausdauertraining)
o Breitbeinig, eng gehen
o Fersenlauf

o FuBspitzenlauf 5. Sportspiele

o Hindernisse umgehen (siehe Ausdauertraining)
o InHocke gehen
o Kleine, grof3e Schritte
e FuRe direkt aneinander setzen
o Langsam, schnell gehen
o Mit einem Bein auf Ful3spitze mit anderem auf Ferse
o Uber Seil steigen
e Flach auf Boden
e Seil hdher spannen
e Hiftverlagerung
o Unsicherer Untergrund

o Vorwarts, rickwarts, seitwarts laufen

3. Tanz, Bewegungslieder/-geschichten
o Aufwarmbewegungen mit Musik
o Festgelegte Bewegungslieder oder freies Bewegen

o Individuelle Alltagsgeschichten (je nach Interesse der Kinder)

4. Konsolengestutztes Aufwarmen

173



Klinikum der
Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

é|sousunu111

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin - Klinik I / 11l
Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Klingebiel
Schwerpunkt Stammzelltransplantation Leitung: Prof. Dr. med. Peter Bader

B. Ausdauertraining (ca. 10 - 30 min)

o Aerobe Belastungsform 2. Aerobic-Variationen

o Trainingssteuerung mit Borg Skala (RPE ~12-15) sowie Herzfrequenz-
kontrolle (~50 — 70 % HFnay)

o Biszu 30 min
o Schwierigkeitsstufen:

e Step-Aerobic
Inhalte
e Aerobic
1. Fahrradergometrie
e Pezziball-Aerobic

2. Aerobic-Variationen
. e Aerobic am Bettrand
3. Sportspiele
. High oder Low-Impact
4. Bewegungsspiele * g P
- Tempo/ Belastungshiveau < 130 bpm
5. Konsolengestiitztes Training © P ungsniveau P
o Klassische Aerobic oder als Bewegungsgeschichte
o Thematische Bewegungsgeschichten (z.B. Wilder Westen, Urlaub
1. Fahrradergometer am Strand, Schulweg, Schneeballschlacht)
o Dauermethode zwischen 10 — 30 min 3. Sportspiele

o Intervallmethode (bei reduzierter Leistungsfahigkeit (<10 min)) oder o Basketball

Pausenbedarf

| o FuRball
o ~0.3-0.6 Watt/kg @
~v

o Luftballon-Tennis

U.

o Golf

fq, o Tischtennis

o Hockey
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o Kegeln

o Boccia

4. Bewegungsspiele

o Gesellschaftsspiele mit sportlichen Aufgaben (z. B. Mensch-Arger
Dich Nicht)

o Bewegungsmemory (Memory Teile im gesamten Zimmer verteilen)

o Chaoten-Spiel (Zettel im Raum verteilen, muss in richtiger Reihen-
folge gesucht werden)

o Malen nach Zahlen mit Bewegungsaufgaben

o Ausmalbilder (wenn eine Flache ausgemalt wurde, muss eine

sportliche Aufgabe erflllt werden)

5. Konsolengestitztes Training

o Wii Sports (z. B. Tennis, Bowling..)

o Wii Resort (z. B. Fahrrad fahren, Schwertkampf..)
o Wi Fit Plus (z.B. Parcour, Jogging...)

o Wii Just Dance
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C. Krafttraining (ca. 15 - 20 min)

o ~1-3Satze a 8 — 15 Wiederholungen

o 4 -8 Ubungen

o Pausejel-2min

o Adaptation an Leistungsstand durch z.B. Kleingeréte, Korperposi-

tion, Ubungsanpassung

1. Untere Extremitaten

O

O

O

Kniebeuge
Ausfallschritt
Step
Knieextension
Beinpresse
Plantarflexion
Jumps
Huftextension
Abduktion
Adduktion

2. Obere Extremitaten

O

O

O

Brustpresse
Liegestitze
Boxen
Medizinballstof3

O

O

O

O

O

Butterfly
Uberziige
Bankdriicken
Dips
Bizepscurls

3. Schulter/ Nacken

O

O

O

O

Rhomboiden
Frontheben
Seitheben

Nackendriicken

4. Bauch/Ricken

5.
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O

O

O

O

Crunch gerade, schrag

Situ p gerade, schrag

Rotation

Beinheben

Ganzkdorper

O

O

O

Bridging
Waage

Stitz (Liegestitzposition, Unterarmstiitz, Seitstiitz)

Kerze

Standwaage
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D. Beweglichkeit (ca. 10 min)

O

O

O

Aktiv & Passiv
Dynamisch & statisch
Pausenfiller in jedem Training

1. Untere Extremitaten

O

O

Bein in Richtung Kdorper ziehen
Ferse auf Erhéhung abstellen
Leichter Spreizsitz

Ferse zum Gesal

Leichter Ausfallschritt (auch Seit-)
Wade auf Stufe absenken
Schneidersitz

Beine Ubereinanderschlagen und zum Kérper ziehen

2. Obere Extremitaten

O

O

O

Oberarm an die Wand
Arme seitlich auseinanderziehen

Trizepszieher

3. Schulter & Nacken

O

O

O

Ellenbogenzieher
Vor-, Seit- und Rickneigung Kopf

Mobilisation der Kopf- und Schultergelenke
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4. Bauch & Ricken

o Ganzkdrperstreckung

o Gestreckte Seitwartsbeuge des Rumpfes
o C-Dehnung

o Rotation Riickenlage

o Péackchen

o Mobilisation Wirbelséule (Katzenbuckel, Pferderiicken)
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E. Cool-Down (ca. 5 - 10 min)

3. Andere Spiele

Inhalte o Alternative Wunschaktivitaten wie Gesellschaftsspiele, Karten-

1. Entspannun .
P g spiele oder Malen

Andere Spiele

2
3. Gesprache
4

Nintendo Wii Spiele 4. Gesprache

1. Entspannung

o Entspannungsgeschichten

o Entspannungsmusik

o Leichte Ubungen aus fernéstlicher Gymnastik (z.B. Qi Gong,
Yoga)

o Korperreise

o lgelballmassage

o Progressive Muskelrelaxation

2. Nintendo Wii Spiele
o Leichte Ubungen (siehe Ausdauertraining)

o Spiele ohne sportbezogene Aufgaben (z.B. Mario Kart, Wii Par-
ty)
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Trainingsprotokoll — Sporttherapie (FG)
Datum/Tag:

Training: JA / NEIN

Wenn NEIN, warum:

Trainingsbeginn: Trainingsende:

Abbruch (Zeit, Grund):

Trainingsablauf

Aufwarmen (5-10 min)

1. Ausdauer (10-30 min) @

Zeit (min) Leistung (Watt) | Strecke (km) Herzfrequenz (S) | Umdrehungen (RPM)

pre (%]
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Trainingsprotokoll — Sporttherapie (FG)
2. Kraft (10-15 min)

Ubung Informationen zur Ubung (Wiederholungen, Variation, Intensitét etc.)

3. Beweglichkeit (10 min)

Ubung Informationen zur Ubung (Wiederholungen, Variation, Intensitét etc.)
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Trainingsprotokoll — Sporttherapie (FG)

BORG - Skala: Dyspnoe — Skala:

vor nach vor nach
Cool Down:

Bemerkungen:
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Trainingsprotokoll — Sporttherapie (Aerobic)
Datum/Tag:

Training: JA / NEIN

Wenn NEIN, warum:

Trainingsbeginn: Trainingsende:

Abbruch (Zeit, Grund):

Trainingsablauf

Aufwarmen (5-10 min)

1. Ausdauer (10-30 min) @

Ubung Beschreibung der Inhalte
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2. Kraft (10-15 min)

Ubung Informationen zur Ubung (Wiederholungen, Variation, Intensitét)

3. Beweglichkeit (10min)

Ubung Informationen zur Ubung (aktiv, passiv)
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BORG - Skala: Dyspnoe — Skala:
vor nach vor nach
Cool Down:

Bemerkungen:
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