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Hinweis fur die Leserin/den Leser

Hinweis fur die Leserin/den Leser

In vorliegender Dissertationsschrift wird zugunsten eines besseren Leseflusses die Ausdrucks-
form ménnlichen Geschlechtes wie z.B. Patient oder Teilnehmer verwendet. An dieser Stelle
wird jedoch explizit darauf hingewiesen, dass dies auch immer Personen weiblichen Ge-

schlechts (z.B. Patientinnen, Teilnehmerinnen) mit einbezieht.
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Einleitung

1 Einleitung

,Alles Leben ist Bewegung, Bewegung ist Leben® (Leonardo da Vinci 1508)

In den letzten Jahren erbrachten zahlreiche Studien Belege dafir, dass wéhrend einer Tumor-
behandlung Bewegung und korperliche Aktivitat eine bedeutende komplementére Therapie
darstellt. Die Effekte moderater Aktivitat sind vielféltig und reichen von einem Anstieg der
korperlichen Fitness und Muskelmasse, (ber eine Steigerung der Lebensqualitat und einer Re-
duktion der Erschopfung (Fatigue-Syndrom), bis hin zu einer verbesserten Therapie-
vertraglichkeit und einer Rezidiv-Prophylaxe (Backman et al., 2014; Meyerhardt et al., 2006;
Segal et al., 2001). Entgegen der dargestellten positiven Effekte kdrperlicher Aktivitat, ist das
Aktivitatsniveau onkologischer Patienten wahrend der Therapie als vergleichsweise gering ein-
zuschatzen (Irwin et al., 2003; Kwan et al., 2012; Littman et al., 2010). Aufgrund der therapie-
bedingten Nebenwirkungen sowie der Tumorerkrankung manifestiert sich oftmals eine korper-
liche Dekonditionierung. Muskelschwund, Gleichgewichtsstérungen, verminderte Kraft sowie
daraus resultierend eine erhohte Sturzgefahr sind dessen Folgen (Christensen et al., 2014;
Tofthagen et al.). Insbesondere bei fortgeschrittenen Tumorstadien konnte gezeigt werden, dass
diese Patienten sich mit einer geringeren Ganggeschwindigkeit fortbewegten, 50 Prozent
weniger Schritte machten sowie vermehrt die Unterstitzung von Gehhilfen benétigten (Ferriolli
et al., 2012; Skipworth et al., 2011).

Untersuchungen mit Mammakarzinom-Patientinnen unterschiedlicher Erkrankungsstadien
zeigen zwolf Monate nach der Diagnose sowohl fragebogenbasiert, als auch durch Akzelero-
metrie dokumentiert, eine Abnahme der korperlichen Aktivitat um bis zu 50 Prozent im Ver-
gleich zum Zeitpunkt vor der Erkrankung (Irwin et al., 2003; Kwan et al., 2012; Littman et al.,
2010). Gastrointestinale Tumore gelten als eine Entitat mit oftmals starken Nebenwirkungen
im Rahmen der Therapie. Ein Bespiel der sekundér Erkrankungen ist die Kachexie, welche sich
durch einen starken korperlichen Abbau bemerkbar macht. Die Pravalenz eines kachektischen
Zustandes liegt bei Patienten mit gastrointestinalen Tumoren bei bis zu 80 Prozent (Donohoe
et al., 2011). Der aus der Kachexie resultierende Muskelschwund flihrt zu einer verminderten
Beinkraft und einer beschleunigten muskuldaren Ermidung (Roberts et al., 2013). Eine weitere
Nebenwirkung der chemotherapeutischen Behandlung ist eine Polyneuropathie. Durch die

toxischen Wirkstoffe entstehen Sensibilitatsstorungen, welche sich hauptsachlich an den Fulien



Einleitung

und Handen manifestieren (Park et al., 2013). Wie bei vielen anderen Tumorentitaten ist auch
die Fatigue-Symptomatik eine Nebenwirkung bzw. Nebenerkrankung der Therapie gastro-
intestinaler Tumore (Mortimer et al., 2010). Zusétzlich zu den beschriebenen Dekonditio-
nierungsprozessen, die aus Studien wéhrend einer Tumortherapie stammen, wies Stuecher et
al. (2016) nach, dass gastrointestinale Tumorpatienten bereits vor Beginn einer Chemotherapie
einen verminderten funktionellen und korperlichen Status im Vergleich zu gesunden Gleich-
altrigen, aber auch Mammakarzinom-Patientinnen aufweisen. Die durchschnittliche Gangge-
schwindigkeit der Patienten mit gastrointestinalen Tumoren lag bei 3,5 km/h. Eine Geschwin-
digkeit von 4,0 km/h dient als Schwellenwert fur Gebrechlichkeit (Vermeulen et al., 2011). Der
funktionelle Status, die Ganggeschwindigkeit, die Kdperzusammensetzung sowie auch die
Kraft sind Pradiktoren fiir das Uberleben (Hui et al., 2014; Millan-Calenti et al., 2010; Wildes
et al., 2013). Eine Verschlechterung in diesen Parametern kann neben den Aspekten der
Lebensqualitat auch klinisch weitreichende Folgen haben Die klinische Behandlung wird
beeinflusst, sekundaren Nebenerkrankungen sowie langere stationére Behandlungszeiten treten
auf und es kann langfristig zum Tod fihren.

Entsprechend dieser Feststellungen versucht die vorliegenden Studie 1) den funktionellen und
korperlichen Status bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren im Verlauf
einer chemotherapeutischen Behandlung zu erfassen und 2) Uber ein randomisiertes Unter-
suchungsdesign zu priifen, ob ein Laufprogramm gemaR der Guidelines des American College
of Sports Medicine (ACSM) von 150 Minuten moderater Aktivitit pro Woche, einerseits fir
dieses Patientenkollektiv durchfuhrbar ist und andererseits zu Verbesserungen des korperlichen
sowie funktionellen Status der Patienten beitrégt.

Ausgehend von der Bilanzierung des Forschungsstandes zu kérperlicher Aktivitét als komple-
mentére Therapie in der Onkologie sowie dessen Effekte (Kapitel 2), widmet sich Abschnitt 3
der Entitatspezifizierung. Das Kollektiv, Patienten mit gastrointestinalen Tumoren im fort-
geschrittenen Stadium, wird né&her betrachtet sowie die therapieinduzierten Einfliisse und
Nebenwirkungen dargestellt. In Kapitel 5 wird der VVorgang menschlicher Mobilitat, insbeson-
dere der Gang und die Balancefahigkeit des Menschen, beschrieben. Abschnitt 6 flhrt die
einzelnen Darstellungen der vorherigen Kapitel zusammen und widmet sich der Grundintension
der Studie - der funktionellen und kdrperlichen Status sowie die Mobilitat bei Patienten mit
fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren im Rahmen einer Chemotherapie. Resultierend
aus dem Forschungsstand und -defizit werden in Kapitel 7 die Fragestellung und die Hypo-
thesen formuliert. Der darauffolgende Abschnitt (Kapitel 8) beschreibt die im Rahmen dieser
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Arbeit durchgefiihrte Untersuchung inkl. Studiendesign, Personen- und Merkmalsstichprobe
sowie den Ablauf der Untersuchungen. Im Anschluss folgt eine Ergebnisdarstellung in Kapitel
9. In Kapitel 10 werden die Resultate anhand der Fragestellung und unter Einbeziehung
relevanter Studien ausfuhrlich diskutiert. Dabei werden zugrundeliegende physiologische Er-
klarungsmodelle auf Basis der aktuell vorliegenden Literatur skizziert. Abschliel3end erfolgt
eine Abschatzung der klinischen und praktischen Relevanz unter Beachtung maoglicher Dosis-

Wirkungs-Zusammenhange sowie die Ableitung von Forschungsperspektiven.



Korperliche Aktivitat bei onkologischen Patienten wahrend der Therapie

2 Korperliche Aktivitat bei onkologischen Patienten

wahrend der Therapie

Bis Ende der 1990er Jahre galten Ruhe und kdrperliche Schonung als Standardempfehlung fur
onkologische Patienten. Bis dato war zudem eine geringe Uberlebensdauer der Patienten nach
Diagnosestellung vorherrschend. Die hohe psychophysische Belastung der Patienten sowie eine
grolRe Unsicherheit bezuglich maglicher negativer Auswirkungen durch korperliche Anstren-
gung flhrte zusatzlich nicht dazu, den Versuch zu wagen, korperliche Aktivitat im Verlauf der
Tumortherapie zu empfehlen (Jones & Alfano, 2013; Quist & Jones, 2013). Einzelne Forscher-
gruppen lieferten in den 1990er Jahren jedoch erste Hinweise auf die Durchfuhrbarkeit und das
Potenzial korperlicher Aktivitat bei Tumorpatienten (MacVicar et al., 1989; Schiile, 1983).
Diese Studien gaben erste Anhaltspunkte, dass korperliche Aktivitat nicht nur durchfihrbar
erschien, sondern, dass sich daraus auch positive Effekte ergaben. Davon ausgehend stieg das
Interesse, die Umsetzbarkeit bewegungsbezogener Interventionen bei Tumorpatienten zu

evaluieren, sukzessive an.

2.1 Empfehlungen fur korperliche Aktivitat

Systematische Ubersichtsarbeiten stiitzen die empirische Evidenz, dass ein strukturiertes
korperliches Training unter Bertlicksichtigung individueller vorhandener Einschrankungen bei
unterschiedlichen Patientenkollektiven wahrend und nach der Tumortherapie ohne Sicherheits-
bedenken durchflhrbar ist. AulRerdem wurde eine gute Adhérenz der Patienten sowie vielfaltige
positive psychophysische Effekte festgestellt (Fong et al., 2012; Jones & Alfano, 2013; Schmitz
et al., 2010). Metaanalysen verdeutlichen eine Steigerung der Lebensqualitat und eine Reduk-
tion der Fatigue-Symptomatik durch ausdauerorientierte oder kombinierte Ausdauer- und
Krafttrainingsinterventionen (Ferrer et al., 2011; Mishra, Scherer, Geigle, et al.; Mishra,
Scherer, Snyder, et al., 2012). Dies wird durch einen positiven Einfluss korperlicher Aktivitat
auf die Ausdauerleistungsfahigkeit begleitet (Fong et al., 2012; Jones et al., 2011; Speck et al.,
2010). Weitere positive Auswirkungen korperlichen Trainings beziehen sich auf die Muskel-
kraft, Korperkomposition, Gehdistanz und perzipierte korperliche Leistungsféhigkeit (Fong et
al., 2012; Jones et al., 2012; Schmitz et al., 2010) sowie therapieinduzierte Spatfolgen — wie
z.B. Risikofaktoren flr kardiovaskulare Komorbiditaten — und verschiedene Immunparameter
(Kruijsen-Jaarsma et al., 2013; Scott et al., 2013).
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Die zusammenfiihrende Analyse dieser Aspekte verdeutlicht, dass koérperliches Training ein
breites und positives Wirksamkeitsspektrum aufweist. Dies gilt insbesondere in der Beein-
flussung erkrankungs- und therapieassoziierter Symptomatiken und Folgen. Daher liegen die
Empfehlungen fur onkologische Patienten flr korperliche Aktivitat zusétzlich zur alltéglichen
Bewegung bei 150 Minuten moderate oder 75 Minuten intensive aerobe korperliche Aktivitaten
pro Woche bzw. eine Kombination der beiden Intensitatsbereiche (Garber, Blissmer,

Deschenes, Franklin, Lamonte, Lee, Nieman & Swain, 2011). AufRerdem wird empfohlen zwei

bis drei Mal pro Woche ein Krafttrainingsprogramm mit dem Fokus auf den groRen Muskel-
gruppen durchzufuhren (Haskell et al., 2007; Schmitz et al., 2010). Abbildung 1 stellt die

einzelnen Intensitatsstufen korperlicher Aktivitat dar.

Abbildung 1: Einteilung des Spektrums der Intensitét korperlicher Aktivitat anhand des metabolischen Aquivalents.
MET: Metabolisches Aquivalent, HRmax: maximale Herzfrequenz, VO2max:maximale Sauerstoffaufnahme, RPE:
Anstrengungsempfinden nach Borg, %:Prozent), Quelle: eigene Darstellung auf Basis von (Garber, Blissmer,
Deschenes, Franklin, Lamonte, Lee, Nieman, Swain, et al., 2011; Gibbs et al., 2015; Haskell et al., 2007).

2.2 Aktivitatsverhalten onkologischer Patienten wahrend der
Therapie

Das Aktivitatsniveau onkologischer Patienten wahrend der Therapie ist, entgegen der dar-

gestellten positiven Effekte korperlicher Aktivitét, als vergleichsweise gering einzuschatzen.

Mammakarzinom-Patientinnen unterschiedlicher Erkrankungsstadien zeigten zwdlf Monate

nach der Diagnose sowohl fragebogenbasiert, als auch durch Akzelerometrie dokumentiert,
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eine Abnahme der korperlichen Aktivitat um bis zu 50 Prozent im Vergleich zum Zeitpunkt vor
der Erkrankung (Irwin et al., 2003; Kwan et al., 2012; Littman et al., 2010). Eine Querschnitts-
untersuchung veranschaulichte bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren,
dass diese bereits vor einer Chemotherapie im Mittel nur 3125 Schritte am Tag absolvierten
und somit nur ein Drittel der empfohlenen moderaten Aktivitat pro Woche erreichten (Stuecher
et al., 2016). Eine mogliche Erklarung fir den niedrigen Aktivitétsstatus ist die geringe Auf-
klarung onkologischer Patienten ber den Nutzen von kérperlichen Aktivitaten und Training.
In verschiedenen Befragungen in den USA (Demark-Wahnefried et al., 2000; Jones &
Courneya, 2002) und in Deutschland (Wittmann, 2011) gaben weniger als 35 Prozent der teil-
nehmenden Tumorpatienten an, im Rahmen der klinischen Betreuung Informationen Gber den
Stellenwert und die moglichen positiven Effekte kérperlicher und sportlicher Aktivitat erhalten
zu haben. Daneben wird eine wechselseitige Beeinflussung des Aktivitatsstatus und der thera-
pieinduzierten Beeintrachtigung auf physischer und psychosozialer Ebene sowie der Fatigue
vermutet (Jones et al., 2009; Quist & Jones, 2013).

2.3 Risikofaktor Inaktivitat bzw. sedentares Verhalten

Das Ausbleiben korperlicher Aktivitat (Inaktivitdt und sedentares Verhalten) ist aufgrund
aktueller Forschungserkenntnisse differenzierter zu betrachten. Pate et al. (2008) definieren
sedentdres Verhalten als Tatigkeiten, wie das Sitzen oder das Liegen, welche den Ruheenergie-
umsatz nicht entscheidend erhéhen. Inaktive Personen dagegen sind Menschen, die ein nicht
ausreichendes Mal} an korperlicher Aktivitat von mittlerer bis hoher Intensitdt absolvieren
(Sedentary Behaviour Research, 2012). Die Auswirkungen sedentéren Verhaltens auf den
Stoffwechsel resultieren aus dem geringen Energieverbrauch sowie einer reduzierten Aktivitét
der groRBen Muskelgruppen der unteren Extremitat und des Riickens (Tremblay et al., 2010).
Healy et al. (2011) zeigten in ihrer Querschnittsstudie an 4.757 Personen den Zusammenhang
von sedentarem Verhalten und dessen Auswirkung auf zahlreiche Biomarker auf. Sie wiesen
einen signifikant negativ linearen Zusammenhang zwischen sedentdrem Verhalten und C-reak-
tivem Protein, Insulinresistenz, erhohten Triglyceridwerten sowie weiteren Biomarkern nach
(Healy et al., 2011). Um spezifische Aussagen auf die Frage nach den metabolischen Verande-
rungen und deren zugrundeliegenden Mechanismen zu erhalten, werden oftmals Bettruhe-
Studien herangezogen und deren physiologische Veranderungen abgeleitet (Bergouignan et al.,
2011; Saunders et al., 2012; Tremblay et al., 2010). Basierend auf diesen Studienergebnissen
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wird beispielsweise die Erhdhung der Insulinresistenz, der Triglyceride sowie des Gesamtcho-
lesterins ohne eine Zunahme an Korpergewicht nach funftagiger Bettruhe erklart (Hamburg et
al., 2007). Sedentéres Verhalten geht demnach mit einem erhéhten Risiko fir Herz-Kreislauf-
und Stoffwechselerkrankungen einher. Bezogen auf die allgemeine Sterblichkeit wiesen
Dunstan et al. (2010) in ihrer L&ngsschnittuntersuchung an 8.800 Personen eine erhohte
Gesamtmortalitdt von 1.11 (95%-Konfidenzintervall (95% CI) 1.03 — 1.20) pro Stunde
Fernsehkonsum am Tag nach.

Basierend auf dem Hintergrund, dass eine Arbeitsgruppe um Owen et al. (2010) zeigte, dass
Krebstberlebende tber 70 Prozent ihres Tages sedentér verbrachten, konnen die zuvor be-
schriebenen Veranderungen bei Gesunden auch die Therapie bei Tumorpatienten negativ be-
einflussen und zur Entwicklung von Komorbiditaten beitragen (Lynch et al., 2013). Es
existieren zudem Hinweise, dass Hyperinsulindmie, Insulinresistenz und Stérungen in der
insulindhnlichen Wachstumsfaktor-Achse mit Tumorerkrankungen der Brust, des Darms, der
Bauchspeicheldriise und der Prostata assoziiert sind (Vineis et al., 2010). Zusatzlich stellen die
zuvor genannten Stoffwechselsveranderungen einen Mechanismus dar, durch den das sitzende
Verhalten zum mdoglichen Fortschreiten der Krankheit beitragen kann und mit einem
gesteigerten Risiko eines Ruckfalls sowie dem Sterben an malignen Tumoren verknlpft ist
(Wolpin et al., 2009). Hinzu kommen Verbindungen zwischen sedentarem Verhalten und
Fatigue, psychosozialer Gesundheit sowie Lebensqualitat bei Tumorpatienten (George et al.;
Kim et al., 2013; Lynch, 2010; Lynch et al., 2008; Trinh et al., 2013). Eine Verringerung des
sedentéren Verhaltens scheint eine zusétzliche Verhaltensstrategie zur Verbesserung der
Prognose und der langfristigen gesundheitlichen Situation zu sein (Lynch et al., 2013).
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3 Gastrointestinale Tumore

Die Darstellungen des vorherigen Kapitels deuten an, dass korperliche Aktivitat als komple-
mentare Therapie in der Onkologie ein enormes Potential beizumessen ist. Weitere Befunde
unterstreichen diese Aussage, da das Ausbleiben entsprechender physiologischer Reize nach-
weislich mit negativen Gesundheitseffekten korreliert (George et al.; Kim et al., 2013; Lynch,
2010; Lynch et al., 2008; Trinh et al., 2013). Die Vielzahl der bilanzierten Studien wurde enti-
tatsunspezifisch durchgefihrt. Um Aussagen fur einzelne Entitaten zu treffen, ist jedoch eine
spezifische Analyse notwendig. Demnach soll im Folgenden der Fokus auf einer Entitét liegen,
die gastrointestinalen Tumore. Patienten mit gastrointestinalen Tumoren bilden ein Patienten-
kollektiv, welches sowohl zahlreiche krankheits-, als auch therapieassoziierte Neben-
wirkungen- und Nebenerkrankungen aufweist. Zusatzlich beschrieb Stucher et al. (2016), dass
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren bereits vor Beginn einer Therapie einen Einschran-
kungen in den funktionellen Eigenschaften sowie einen schlechteren kérperlichen und funk-
tionellen Status im Vergleich zu Mammakarzinom-Patientinnen aufweisen. Hinzu kommt, dass
Untersuchungen beziglich kdrperlicher und funktioneller Veranderungen bei Patienten mit

gastrointestinalen Tumoren wahrend der Therapie rar sind.

3.1 Klassifikation

Als Gastrointestinaltrakt wird der Teil des Verdauungsapparates bezeichnet, der von der
Speiserdhre bis zum Anus reicht. Hierzu zédhlen die Speiseréhre (Osophagus), der Magen, der
Dinndarm, anhangende Driusen (Bauchspeicheldrise (Pankreas), Leber, Gallenblase und-
wege), sowie der Dickdarm und der Anus. Unter gastrointestinalen Tumoren versteht man dem-
entsprechend bosartige Erkrankungen des Magen-Darm- bzw. Verdauungstraktes.

Fir die Klassifikation von Tumoren wird im Wesentlichen deren Lokalisation herangezogen.
Die World Health Organization (WHO), welche den internationalen Standard zur Klassi-
fizierung von Erkrankungen (International Classification of Diseases; 10th Reversion (ICD-
10)) festgelegt hat, klassifiziert die Neoplasien des Gl-Traktes als "Malignant neoplasms of
digestive organs (C15-26)". Hierzu werden ausschlieBlich folgende bdsartige Neoplasien
gezéhlt (Abbildung 2) (WHO, 2016):
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Abbildung 2: ICD-10-Codes (ICD-10-GM 2015) zur Kollektiv-Definition, eigene Darstellung auf Basis von (WHO,
2016).

3.2 TNM-Klassifikation

Eine Klassifikation, die sich allein auf eine rdumliche Lokalisation der Tumore beschrénkt, ist
fir die Durchflihrung einer adaquaten und suffizienten Therapie nicht hinreichend. Fur die Ent-
scheidung, welche spezifischen therapeutischen MalRnahmen (chirurgisch, medikamentds,
radioonkologisch) das gewiinschte Behandlungsziel mit groRtmoéglicher Wahrscheinlichkeit
erreichen, bedarf es weiterer Spezifizierungen des tumorésen Gewebes. Hierbei ist zu eruieren,
wie weit fortgeschritten der Tumor ist. Dies geschieht durch die Verwendung der von P. Denoix
entwickelten TNM-Klassifikation (Abbildung 3). Der Buchstabe T steht flr die Ausbreitung
des Primdrtumors; N beschreibt ein Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von
regionalen Lymphknotenmetastasen; das M gibt ein Fehlen oder Vorhandensein von Fern-
metastasen an. Diese Klassifikation findet aktuell bei der Beschreibung der anatomischen

Ausbreitung vieler Tumorerkrankungen Anwendung (Wittekind & Meyer, 2013).

(BN
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Abbildung 3: TNM-Klassifikation, Quelle: (Wittekind & Meyer, 2013), leicht modifiziert.

3.3 UICC-Klassifikation

Anhand der TNM-Klassifikation findet eine Einteilung in durch die Union internationale contre
le cancer (UICC) definierte Stadien des Tumorleidens statt. Diese Unterteilung in die jeweiligen
Stadien ist entitatsspezifisch. Die exemplarische Stadieneinteilung des Kolorektalkarzinoms ist
in Abbildung 4 dargestellt. Auf Basis dieses detaillierten und differenzierten Stagings (anhand
von ICD-10, TNM- und UICC-Klassifikation) lassen sich adaquate therapeutische Malinahmen
planen (Araujo et al., 2013).

Abbildung 4: UICC Stadien Kolorektalkarzinom nach TNM-Klassifikation, Quelle: (Wittekind & Meyer, 2013), leicht
modifiziert.
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3.4 Inzidenz

Die Inzidenzrate fir Tumore der Verdauungsorgane lag im Jahr 2012 bei 117.750 Féllen in
Deutschland. In 65.987 Féllen handelte es sich um Ménner. Die Mortalitat lag bei 70.118
Personen, der Anteil der maénnlichen Patienten lag bei ca. 55 Prozent (38.859)
(Krebsregisterdaten, 2016).

3.5 Pravalenz

Die 5-Jahres-Pravalenz gastrointestinaler Tumorentitaten aus dem Jahr 2011 variierte je nach
Entitat und Geschlecht. Abbildung 5 zeigt die Pravalenz der einzelnen Entitaten und Abbildung
6 die Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose in Deutschland.
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Abbildung 5: 5-Jahres-Préavalenz-Verteilung gastrointestinaler Tumorentitdten im Jahr 2011 sowie die
geschlechterspezifische Differenzierung, Quelle: eigene Darstellung auf Basis von (Krebsregisterdaten, 2016).
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Abbildung 6: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht ICD-10 C18-C21, Deutschland 2011-
2012, Quelle: eigene Darstellung auf Basis von (Krebsregisterdaten, 2016).

3.6 5-Jahres-Uberleben

Die 5-Jahres-Uberlebensrate variierte je nach Diagnose erheblich (Abbildung 7). Die hichste
Uberlebensrate wiesen Patienten mit Darmtumoren (ICD 18-21) im Alter von 55-64 auf. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag fiir die Jahre 2009-2010 bei 72 Prozent fiir Frauen und 67
Prozent fir Manner. Im Gegensatz dazu wiesen Patienten mit einem Tumor des Pankreas die
geringste Uberlebensrate auf. Diese lag in den Jahren von 2009-2010 sowohl fiir Manner, als
auch fur Frauen ab einem Alter von 75 Jahren bei 5 Prozent (Krebsregisterdaten, 2016).
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Abbildung 7: 5-Jahres Uberlebensrate gastrointestinaler Tumoren, Quelle: eigene Darstellung auf Basis von
(Krebsregisterdaten, 2016).

Die Uberlebenskurve der Magenkarzinome ist abhangig vom Stadium des Primartumors (pT),
dem Lymphstatus (pN), der Metastasierung (M) sowie dem UICC-Stadium (Siewert et al.,
2010). Das mediane Uberleben bei Patienten mit fortgeschrittenen Magenkarzinomen ist in
Tabelle 1 dargestellt und betrdagt zwischen neun und zwolf Monaten (Glimelius et al., 1997;
Murad et al., 1993; Pyrhonen et al., 1995).

Tabelle 1: Medianes Uberleben bei Patienten mit fortgeschrittenen Magenkarzinomen, Quelle: eigene Darstellung
auf Basis von (Glimelius et al., 1997; Murad et al., 1993; Pyrhonen et al., 1995).

Medianes Uberleben

Fortgeschrittenes Magenkarzinom (Monate)
Chemotherapie
Murad et al (1993) n=40 9
Pyrhénen et al (1995) n=41 12
Glimelius et al (1997) n=61 8
Summe: n=142 10

Eine Studie von Conroy et al. (2011) untersuchte das Gesamtuberleben bei Patienten mit fort-

geschrittenen metastasierten Pankreaskarzinomen unter einer Chemotherapie mit dem Schema
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FOLFIRINOX?, welches als Therapiestandard dieser Patientengruppe gilt. Tabelle 2 stellt die
Ansprechrate der Therapie, das progressfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben dieser

Patienten dar.

Tabelle 2: Daten bzgl. des Ansprechens und Uberlebens einer Studie mit FOLFIRINOX bei fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom-Patienten, Quelle: (Conroy et al., 2011); leicht modifiziert.

LFOLFIRINOX: Kombinations-Chemotherapie alle zwei Wochen mit 400 mg/m2 Kérperoberflache (KOF) Folinsiure,
2.800 mg/m2 KOF Fluorouracil, 180 mg/m2 KOF Irinotecan und 85 mg/m2 KOF Oxaliplatin (Wolpin, 2015, S. 767).
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4 Medikamentdse Tumortherapie und madgliche

Begleiterkrankungen

Im Kontext unterschiedlicher Therapiemoglichkeiten wird zwischen einer operativen
Behandlung, Hormon-, Strahlen,- Immun- und Chemotherapie unterschieden. Eine Kombi-
nation verschiedener Therapieformen ist ebenfalls moglich. Aufgrund unterschiedlicher Thera-
piemoglichkeiten bei Vorliegen eines malignen Tumors beschranken sich die weiteren Aus-
flihrungen nur auf die medikamentose Behandlung, welche im Folgenden differenziert

betrachtet wird.

4.1 Chemotherapie

Die medikamentdse Tumortherapie, welche auch als Chemotherapie bezeichnet wird, stellt
neben lokal wirksamen Behandlungsverfahren, wie der operativen Tumorbehandlung und der
Strahlentherapie, die dritte wichtige S&ule einer Tumorbehandlung dar. Als systemisch
wirksame Therapieform ist Uber die medikamenttse Tumortherapie nicht nur den Behandlung
des Primartumors, sondern auch die der lymphogen oder hdmatogen disseminierten Tumor-
zellen bzw. Metastasen moglich. Fur diese Therapie werden sogenannte Zytostatika verwendet.
Als Zytostatika werden Substanzen bezeichnet, welche die Tumorzellteilung hemmen und/oder
Tumorzellen zum Absterben bringen. Durch Einflusse auf die Desoxyribonukleinsgure-,
Ribonukleinsaure- oder Proteinsynthese und die Hemmung bestimmter Proteine (insbesondere
der extra- und intrazellularen Signaltransduktion), welche mit dem Uberleben, der Proliferation
und der Migration von Tumorzellen assoziiert sind, kommt es zu einer antiproliferativen
(zytostatischen) Wirkung und/oder zu zytotoxischen Effekten im Sinne eines programmierten
Zelltods (Apoptose), eines Zelluntergangs (Nekrose) oder einer Zellstabilisierung
(Seneszenzinduktion). Weitere erhoffte Ziele der medikamentdsen Tumorbehandlung sind die
Inhibition der Tumorzellmigration (Metastasierung) und der Tumorgefalineubildung
(Tumorangiogenese) (Hiddemann & Bartram, 2009, S. 402-407; Schmoll et al., 2013, S. 357).

4.1.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Als neoadjuvante oder prdoperative Chemotherapie wird eine Therapie bei Patienten mit

lokalem oder lokoregionalem (sowohl eine bestimmte Korperstelle, als auch einen
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Korperbezirk betreffend) Tumorwachstum bezeichnet, bei denen die alleinige Anwendung
lokaler Behandlungsformen, zum Beispiel Operation oder Strahlentherapie, zu unzureichenden
Behandlungsergebnissen fiihrt. Ziel der Therapie ist eine Tumorreduktion oder eine Verhin-
derung einer friihzeitigen Metastasierung des Primértumors. VVor einer nachfolgenden Therapie
erweist sie sich hinsichtlich der Resektionsrate, der Morbiditat, aber auch der Langzeit-
ergebnisse im Hinblick auf lokoregionale Rezidive oder das Auftreten von Fernmetastasen als
hilfreich. Idealerweise erlaubt die neoadjuvante Chemotherapie die Bestimmung des
Tumoransprechens mit der Mdoglichkeit, die weitere Therapie dem vorherigen Tumor-
ansprechen anzupassen. Gleichzeitig ermoglicht die neoadjuvante Chemotherapie im Optimal-
fall ein verringertes Operationsausmal? mit dementsprechend geringerer Morbiditat oder er-
maoglicht erst nach chemotherapeutisch induzierter Tumorremission eine nachfolgende lokale
Tumorbehandlung (Hiddemann & Bartram, 2009, S. 405; Schmoll et al., 2013, S. 402-404).

4.1.2 Adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie dient der Vermeidung von Rezidiven nach einer bereits
erfolgten lokalen Primartumortherapie (Operation und/oder Strahlentherapie). Daher ist defini-
tionsgemal eine adjuvante Therapiesituation nur dann gegeben, wenn klinisch kein Tumor
mehr nachweisbar ist. Zum Einsatz kommen dabei oftmals Kombinationschemotherapien, um
ein moglichst optimales Therapienansprechen zu erreichen. Ziel der adjuvanten Chemotherapie
ist die vollstandige Eliminierung (Eradikation) subklinischer Metastasen und somit eine Ver-
besserung des rezidiv- bzw. krankheitsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens der
Patienten (Hiddemann & Bartram, 2009, S. 405; Schmoll et al., 2013, S. 401).

4.1.3 Palliative Chemotherapie

Eine palliative Chemotherapie bezeichnet eine Therapie mit dem Ziel einer Lebens-
verlangerung und/oder Symptomlinderung bei Patienten in inkurablen Tumorstadien. Im
Kontext nicht kurativer Behandlungsansatze gilt das Prinzip einer Chronifizierung der Er-
krankung als therapeutisches Ziel. Dabei soll die Addition moglichst vieler und lang
anhaltender progressionsfreier Zeiten sowie eine moglichst optimale Reduktion der Tumor-
masse zu einer Erhéhung der Uberlebenszeit mit einer groRtmoglichen Aufrechterhaltung der
Lebensqualitat fihren. Bei symptomatischer Erkrankung steht klinisch zundchst die
Remissionsinduktion im Vordergrund. Hierbei finden meist eine Kombinationschemotherapie

Anwendung. Fir eine Tumorstabilisierung und im Hinblick auf die Uberlebenszeit, sind nicht
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selten die meist besser vertragliche Monochemotherapie oder eine Sequenztherapie eine Option
(Hiddemann & Bartram, 2009, S. 405-406).

4.2 Chemotherapie und krankheitsassoziierte Nebenwirkungen

Medikamente der Chemotherapie, die sogenannten Zytostatika, hemmen Zellen in ihrem
Wachstum. Zusatzlich verhindern sie, dass diese sich weiter vermehren und fiihren idealerweise
zu deren Zelltod. Tumorzellen, die sich schnell teilen und ausbreiten sind der Hauptangriffs-
punkt dieser Medikamente. Da die Wirkung besonders mit der Zellteilungsrate bzw. einem er-
héhten Zellmetabolismus korreliert, greifen Zytostatika sowohl maligne Tumorzellen, als auch
gesunde Korperzellen an. Daher wird bei einer Chemotherapie auch gesundes Gewebe
beschadigt. Unerwiinschte Nebenwirkungen der Zytostatikatherapie werden vor allem dort
beobachtet, wo sich Korperzellen besonders oft erneuern, d.h. eine hohe Zellteilungsrate
und/oder aktiver Metabolismus vorliegt, wie z.B. im Knochenmark, an den Haarwurzeln oder
Schleimh&uten. Die tatséchlich auftretenden Nebenwirkungen sind interindividuell unter-
schiedlich. Auch individuenspezifisch unterschiedliche Metabolisierungsmechanismen, durch
welche die Pharmakokinetik von Zytostatika verdndert werden, beeinflussen das Neben-
wirkungsspektrum. Die im Folgenden genannten Begleiterkrankungen sind die am haufigsten
vorkommenden sowie entitatsunspezifisch. Je nach Tumorlokalisation und Ausbreitung oder
einer moglichen Metastasierung konnen auch andere sekundare Erkrankungen wahrend der
Therapie entstehen (Hiddemann & Bartram, 2009, S. 402).

4.2.1 Einflisse der Chemotherapie auf das Blutbild und Knochenmark

Insbesondere das Knochenmark, das zentrale Organ der Blutbildung, zeichnet sich durch eine
hohe Zellteilungsrate und einen aktiven Zellmetabolismus aus. Aus diesem Grund ist mit aus-
gepréagten zytostatika-induzierten Nebenwirkungen der Blutbildung betreffend zu rechnen.
Davon sind gleichermalRen Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten betroffen. Zu be-
obachtende Nebenwirkungen sind Blutarmut, Luftnot, Schwache sowie kardiopulmonale
Komplikationen. Ein Abfall der Leukozyten fuhrt zu einer reduzierten Immunabwehr und in
der Folge zu einer erhohten Rate an infektiosen Komplikationen. Durch einen Abfall an
Thrombozyten steigt die Blutungsneigung. Erhohter Blutverlust, aber auch zerebrale
Einblutung sind mdgliche Komplikationen (Hiddemann & Bartram, 2009, S. 408-409).
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4.2.2 Einflisse der Chemotherapie auf das periphere Nervensystem

Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie ist eines der hdufigsten Symptome bei Patienten,
welche eine Chemotherapie erhalten. Definiert wird es als Erkrankung, welche sich durch
sensorische, motorische oder autonome Neuropathien bemerkbar machen (Wilkes, 2007).

Die sensorischen Nerven sind fir die Wahrnehmung von Beriihrungen, Schmerzen,
Temperatur, Position und Vibration verantwortlich. Die motorischen Nerven steuern dagegen
willkirliche Bewegungen, Muskeltonus und Koordination. Das autonome Nervensystem
steuert die unwillkirlichen Muskeln wie zum Beispiel die Darmmotilitit oder den Blutdruck
(Armstrong et al., 2005). Die bleibenden Schéadigungen, welche kumulativ durch die Fortdauer
der Chemotherapie verursacht werden, sind h&ufig bei den sensorischen Zellkérpern der
Nervenzellen der dorsalen Wurzelganglien (z.B. durch Cisplatin) oder der zu- und abfuhrenden
Axone auflerhalb des Rickenmarks (z.B. durch Paclitaxel oder Oxaliplatin) vorzufinden
(Quasthoff & Hartung, 2002)..

4.2.2.1 Substanzgruppen toxischer Chemotherapeutika

Die einzelnen Chemotherapeutika, welche toxische Neuropathien verursachen kénnen, werden
in funf Substanzgruppen zusammengefasst: Platinderivate, Taxane, Vinca-Alkaloide,
Bortezomib und Thalidomid.

4.2.2.1.1 Platinderivate

Zu den Platinderivaten zahlen Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin. Sie werden zu den DNA-
Alkylantien gezahlt und in zahlreichen Tumortherapien verwendet. Es handelt sich um
Zytostatika, deren Wirkung auf einer Alkylierung der Nucleinséduren beruht. Durch Platin-
derivate werden Uberwiegend sensorische Neuropathien hervorgerufen. Der pathologische
Mechanismus ist auf eine Ganglionopathie der sensiblen Spinalganglien zurilickzuftiihren. Als
klinische Zeichen treten zu Beginn Missempfindungen in den Zehen auf, welche zu einem
spateren Zeitpunkt von schweren Fallen von Koordinationsstdrungen und Ataxien gefolgt sein
konnen. Die toxische Wirkung des Carboplatin scheint geringer zu sein als bei Cisplatin.
Oxaliplatin, welches Gberwiegend bei metastasierten Kolonkarzinomen eingesetzt wird, be-
wirkt nach der ersten Anwendung bereits bei 60 bis 80 Prozent der Patienten durch Kalteein-
wirkungen Missempfindungen in Handen, Hals und Mund (Gamelin et al., 2002). Eine lonen-
kanalstérung an den spannungsabhéangigen Natriumkandlen bedingt diesen neurotoxischen
Effekt (Quasthoff & Hartung, 2002; Simao et al., 2015).
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4.2.2.1.2 Taxane

Zu der Gruppe der Taxane gehoren Paclitaxel und Docetaxel. Durch ihren Gebrauch werden
vorwiegend sensorische oder sensomotorische Neuropathien hervorgerufen (Lipton et al., 1989;
Postma et al., 1995). Als zugrundeliegender Mechanismus fur die Neuropathien wird eine
hyperstabilisierende Wirkung an axonalen Mikrotubuli angenommen. Das Zytoskelett kann
dadurch in den Axonen nicht flexibel reorganisiert werden, wodurch der axonale Transport be-
hindert wird und es zu einer axonalen Neuropathie kommt. Klinisch manifestieren sich
Parésthesien und dysésthetische Schmerzen in den FiRen und Hénden. Das Fehlen des
Achillessehnenreflexes ist bekannt, proximale Reflexe sind jedoch meist vorhanden (Quasthoff
& Hartung, 2002; Simao et al., 2015).

4.2.2.1.3 Vinca-Alkaloide

Die zwei natirlichen Alkaloide Vincristin und Vinblastin zahlen zu der Gruppe der Vinca-
Alkaloide. Der Mechanismus der Entstehung der Neuropathie ist &hnlich der Taxane. Es wirkt
sich auf den axonalen Transport aus. Die Vinca-Alkaloide bewirken jedoch, anders als bei den
Taxanen, eine Destabilisierung der Mikrotubuli. Dadurch entsteht eine langenabhéngige
axonale Neuropathie mit sensiblen, motorischen und autonomen Symptomen wie Parasthesien,
Schmerzen in den Handen und Fifen (DeAngelis et al., 1991), aber auch Krédmpfe und
Schwaéche in den kleinen FuBmuskeln auf. Durch die Behandlung mit Vinca-Alkaloide be-
kannte autonome Stérungen sind Obstipation, orthostatische Hypotension, Impotenz und
Blasenatomie (Burns & Shotton, 1998; Quasthoff & Hartung, 2002; Simao et al., 2015).

4.2.2.1.4 Bortezomib

Es handelt sich bei Bortezomib um einen Proteasomhemmer. Der genaue Mechanismus der
Entstehung der Neuropathie ist unklar. Nur etwa 30 Prozent der Patienten entwickeln nach Ein-
nahme von Bortezomib eine Polyneuropathie, diese ist vor allem die ,,Small fiber*-
Neuropathie, welche mit brennenden Schmerzen der unteren Extremitaten verbunden ist
(Quasthoff & Hartung, 2002; Simao et al., 2015).

4.2.2.1.5 Thalidomid

In den 1950er Jahren war Thalidomid als Schlafmittel bekannt. Es wurde jedoch wegen Neben-
wirkungen, die teratogene Fehlbildungen hervorrufen, als Schlafmittel aus dem Handel

genommen. Thalidomid ist aktuell fiir die Therapie des multiplen Myeloms und Lenalidomid
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zugelassen. Zum einen hat Thalidomid antiangiogenetischen Eigenschaften. Zum anderen fuhr
die Einnahme zu einer Hemmung des Tumornekrosefaktors-alpha (Hiddemann & Bartram,
2009, S. 22). Zirka 20-40 Prozent der Patienten entwickeln sensorische Neuropathien (Palumbo
et al., 2008; Quasthoff & Hartung, 2002; Simao et al., 2015).

4.2.2.2 Erscheinungsform der chemotherapie-induzierten Polyneuropathie

Sensibilitatsstorungen, aufgrund einer chemotherapie-induzierten Polyneuropathie, treten am
Korper verteilt auf. Da die Zellkorper der sensiblen Nervenzellen in den Ganglien nahe des
Rickenmarks liegen und die Nervenfortsdtze von dort aus versorgt werden, nehmen die
langsten Fasern am ehesten Schaden. Haufig beginnt die Erkrankung daher mit unangenehmen
Missempfindungen der Zehen beidseits. Aufgrund des Uberwiegenden Auftretens an den
Extremitaten wird die Ausbreitung der Sensibilititsstorungen gelegentlich als ,,Handschuh-
oder Strumpf“-Verteilung beschrieben (Abbildung 8) (Park et al., 2013).

Dorsal Root
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Platinum Compounds
Vinca Alkaloids
Taxanes
Thalidomide

Spinal cord

Myelin Bortezomib

Taxanes
Bortezomib

@ Taxanes
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Blood pF S/ o

Thalidomide

Vinca Alkaloids
Microtubules 0

Mitochondria

lon Channels

Vinca Alkaloids
Taxanes
Thalidomide

Nerve Terminals

Abbildung 8: Beschreibung der typischen "Handschuh und Strumpf"- Verteilung chemotherapie-induzierter Poly-
neuropathie Symptome mit den jeweiligen Angriffspunkten der toxischen Wirkungen der einzelnen Chemotherapie-
bestandteile, Quelle: (Park et al., 2013). (Nutzungsgenehmigung durch John Wiley & Sons Ltd.)

Je nach Chemotherapeutikum sind unterschiedliche Symptom bei unterschiedlichen Dosen der
Medikamente bekannt. Abbildung 9 stellt eine Ubersicht der einzelnen Chemotherapeutika-
Klassen, die kumulative Dosisschwelle, sowie entstehende Neuropathie dar. Abbildung 10 zeigt

eine Ubersicht der Symptome einer chemotherapie-induzierten Polyneuropathie.

24



Medikamentose Tumortherapie und mogliche Begleiterkrankungen

Abbildung 9: Ubersicht verschiedener Chemotherapeutika, die mit sensorischen, motorischen oder autonomen
Neuropathien assoziiert sind, Quelle: (Park et al., 2013); leicht modifiziert.
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Abbildung 10: Ubersicht der Symptome einer chemotherapie-induzierten Polyneuropathie, Quelle: (Postma &
Heimans, 2000; Wilkes, 2007) leicht modifiziert.

4.2.3 Fatigue

Tumor-assoziierte Fatigue (Cancer-related Fatigue (CrF)) tritt bei ca. 30 bis 50 Prozent der
Patienten wéhrend und nach einer Tumorbehandlung auf (Kuhnt et al., 2009; Singer et al.,
2011). Das National Comprehensive Cancer definiert CrF als ,,persistent belastendes,
subjektives Gefihl der korperlichen, emotionalen und / oder kognitiven Mudigkeit oder Er-
schopfung im Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung bzw. -behandlung, die nicht
proportional zu aktuellen Aktivitaten ist und das alltdgliche Handeln einschrankt* Network
(Mortimer et al., 2010). Die Symptomatik der CrF ist vielschichtig und reicht von Gefiihlen der
Abgeschlagenheit und mangelnder Energie Uber Antriebs- und Interesselosigkeit bis hin zu
Konzentrations- und Gedachtnisstdrungen. Die empfundenen Stérungen und Einschrdnkungen
werden von den Betroffenen sehr unterschiedlich beschrieben und ausgedrickt. Viele
Betroffene leiden zusétzlich unter Schmerzen, Schlafstérungen und psychischer Belastung
durch Angst und Depression (Ancoli-Israel et al., 2001; Brown & Kroenke, 2009; Ruffer et al.,
2003).
Qualitative Studien zeigten wie individuell die Beschwerdebilder sind und, dass kaum eines
dem anderen gleicht (Holley, 2000; Scott et al., 2011). Von allen Symptomen und
Beschwerden, unter denen Tumorpatienten leiden, wie Schmerzen, Schlafstérungen, Appetit-
losigkeit und Ubelkeit, werden die der CrF als die am stirksten belastenden empfunden (Shi et
al., 2011; Tishelman et al., 2005). CrF fuhrt zu einer verminderten Lebensqualitat und schrankt
die Leistungsféhigkeit vieler Betroffener deutlich ein (Cheng & Lee, 2011; Scott et al., 2011;
Shi et al., 2011). In zahlreichen prospektiven Studien waren Symptome der CrF mit kiirzeren
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Uberlebenszeiten und erhohter Sterblichkeit verbunden (Gotay et al., 2008) (Montazeri, 2009).
CrF kann zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung auftreten, als friihes Zeichen bereits vor der
Diagnose, wéhrend der Behandlung, lange nach deren Abschluss oder bei rezidivierender be-
ziehungsweise progredienter Erkrankung. Die Symptome der CrF kénnen zeitlich begrenzt sein
oder langere Zeit persistieren (Servaes et al., 2007). Je stérker sich die Beschwerden bereits
wahrend der Behandlung manifestieren (Chemo-/Strahlentherapie), desto groier ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass diese auch nach der Therapie wieder auftreten oder weiter bestehen (Kuhnt
etal., 2011). Bei der Interpretation epidemiologischer Zahlen zur CrF ist zu bedenken, dass CrF
zwar durch eine charakteristische Gruppe von Symptomen gekennzeichnet ist, aber keine
nosologische Einheit darstellt. In epidemiologischen Studien wird daher die H&ufigkeit des
Vorkommens einer CrF mit Hilfe von Selbsteinschatzungsfragebégen untersucht. Als Gold-
standard gelten dabei Fragebdgen, mit denen die verschiedenen Dimensionen der CrF
(somatisch, affektiv und kognitiv) erfasst werden (Brown et al., 2011; Knobel et al., 2003). In
einer aktuellen Langsschnittuntersuchung, einer reprasentativen Stichprobe in Deutschland zur
CrF, wiesen 32 Prozent der Tumorpatienten bereits bei stationarer Aufnahme, 40 Prozent bei
Entlassung und 36 Prozent ein halbes Jahr darauf, deutlich starkere Midigkeits- und
Erschopfungssymptome auf als eine gesunde Vergleichsgruppe (Singer et al., 2011). In einer
weiteren Untersuchung fanden Kuhnt et al. (2009) bei 48 Prozent der Patienten zwei Jahre nach
Abschluss der Erstbehandlung Zeichen und Beschwerden der CrF, welche bei zwolf Prozent
sehr stark ausgepragt waren. Diese Haufigkeiten sind mit Ergebnissen aus internationalen
Studien vergleichbar (McNeely & Courneya, 2010). Alle Erklarungsmodelle zur Ursache und
Entstehung von Miudigkeits- und Erschopfungssyndromen gehen von komplexen und
multikausalen VVorgangen aus. Es existieren eine Vielzahl méglicher Ursachen und Einfluss-
faktoren somatischer, affektiver, kognitiver und psychosozialer Art, die zu einer gemeinsamen
Symptomatik, der tumor-assoziierten Fatigue, flhren und beim einzelnen Patienten haufig nicht

voneinander getrennt werden kénnen.
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Als zugrundeliegende pathophysiologische Faktoren werden diskutiert:

e Dysregulation inflammatorischer Zytokine (Bower, Ganz, Irwin, Kwan, et al., 2011,
Jager et al., 2008; Schubert et al., 2007)

e Storung hypothalamischer Regelkreise (Kamath et al., 2009a, 2009b) (Strasser et al.,
2006),

e Verdnderungen im serotoninergen System des ZNS (Alexander et al., 2010; Bower,
2007)

e Storung der zirkadianen Melatoninsekretion und des Schlaf-Wach-Rhythmus (Berger
et al., 2009; Payne, 2011; Rich, 2007)

e Genpolymorphismen fiir Regulationsproteine der oxidativen Phosphorylierung, der
Signaltransduktion in B-Zellen, der Expression proinflammatorischer Zytokine und des
Katecholaminstoffwechsels (Bower, Ganz, Irwin, Arevalo, et al., 2011; Reinertsen et
al., 2011; Sprangers et al., 2010; Whistler et al., 2006).

o Bei der haufig stark verminderten korperlichen Leistungsfahigkeit werden als Ursachen
vornehmlich Veranderungen in kortikalen und spinalen Zentren der Sensomotorik
(Yavuzsen et al., 2009) wie auch solche des muskularen Erregungs- und Energiestoff-
wechsels beschrieben (Ng, 2010).

4.2.4 Tumorkachexie

Die Tumorkachexie ist definiert als ein multifaktorielles Syndrom, welches durch einen fort-
laufenden Verlust der Skelettmuskelmasse gekennzeichnet ist (mit oder ohne Verlust der Fett-
masse) und nicht vollstdndig durch eine konventionelle Erndhrungstherapie riickgéngig ge-
macht werden kann (Fearon et al.,, 2011). Sie flhrt zu einer progressiven Funktions-
beeintrachtigung. Die Pathophysiologie ist durch eine negative Protein- und Energiebilanz
charakterisiert, welche durch einer Kombination aus reduzierter Nahrungsaufnahme und
abnormalem Metabolismus entstanden ist.

Vor Einfuhrung einer genauen und effektiven Tumordiagnostik und der Verbesserung der
Therapiemdglichkeiten, wurden maligne Tumore haufig erst in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert (Rock et al., 2012). Daher galt Tumorkachexie lange als Zeichen eines terminalen
Tumorstadiums. In den letzten Jahren entwickelte sich ein besseres Verstandnis der multi-
faktoriellen Pathogenese, welche zu einer Tumorkachexie. Daraus folgte die Erkenntnis, dass

eine Tumorkachexie auch zu einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung eintreten kann.
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Préventive, diagnostische und therapeutische MalRnahmen sind daher lohnenswert und unum-
ganglich (Aapro et al., 2014; Lucia et al., 2012; Muscaritoli et al., 2006). Gleichzeitig wird in
Studien deutlich, dass das Vorhandensein einer Kachexie einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat, die Toleranz und das Ansprechen der Tumortherapie sowie auf die Morbiditats-
und Mortalitatsrate hat. Schatzungsweise leiden mehr als 50 Prozent aller Tumorpatienten zum
Zeitpunkt ihres Todes an einer Kachexie. Bei 20 Prozent dieser Patienten ist die Kachexie die
direkte Ursache flr das Versterben (Aapro et al., 2014; von Haehling & Anker, 2012).

4.2.4.1 Pathophysiologie der Kachexie

Von einer Kachexie wird ausgegangen, wenn ein Gewichtsverlust von tber finf Prozent inner-
halb eines Zeitraumes von sechs Monaten auftritt. VVorherrschend ist hierbei der Verlust der
Muskelmasse. Klinische Parameter zur Uberprifung sind das Kérpergewicht, die Korper-
zusammensetzung, sowie den Oberarm- und Wadenumfang (Inui, 2002). Bei einer Tumor-
kachexie wird eine dhnlich komplexe Atiologie wie bei einer Anorexie vermutet (Tisdale,
1997). Neben einer verminderten Substrataufnahme (infolge von Anorexie und Erbrechen)
kommt es zu einer unvollstdndigen Substratverwertung sowie zu einer Steigerung des Grund-
umsatzes (Mattox, 2005). Ursachlich werden Zytokine fiir die Anderungen in der Homdostase
verantwortlich gemacht (Yasumoto et al., 1995). Als Reaktion auf die Tumorerkrankung
werden von den Immunzellen des Patienten zum Beispiel Zytokine wie Tumornekrosefaktor-
a, Interleukin-1, Interleukin-6, Interferon-y, Leukemia Inhibitory Factor und Ciliary Neuro-
trophic Faktor freigesetzt. Diese Zytokine wirken an verschiedenen Zielorten, wie Skelett-
muskelzellen und Knochenmark. Sie konnen die oben beschriebenen Stoffwechsel-
veranderungen induzieren, welche schlieflich zur Kachexie fiihren. Obwohl der Ort der
Zytokinwirkung abhéngig von der Art des Stimulus ist, scheint eine systemische Erkrankung
die Expression von Zytokinrezeptoren vorrangig im Hypothalamus zu beeinflussen. Im Hypo-
thalamus herrscht die grote Dichte vieler Zytokinrezeptoren. Dort befinden sich auBerdem das
Sattigungs- sowie das Appetitzentrum. Zytokine spielen eine entscheidende Rolle bei der
anhaltenden Unterdriickung der Nahrungsaufnahme, indem sie einen Anstieg des Leptin-
spiegels induzieren. Leptin, auch Sattigungshormon genannt, unterdriickt bei einem Anstieg
das Hungergefuhl. Dies hat eine Verminderung der Nahrungsaufnahme zur Folge (Tisdale,
2002). Neben den Zytokinen des Immunsystems kénnen auch vom Tumor selbst Stoffe ausge-
schuttet werden. Der sogenannt Lipid Mobilizing Factor, der die Lipolyse stimuliert und im
Urin von kachektischen Tumorpatienten nachgewiesen wurde. Auch der Proteolysis Inducing
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Factor wurde im Urin und im Serum von kachektischen Patienten gefunden und induziert den
Proteinabbau in der Skelettmuskulatur (Zurcher, 2002).

4.2.4.2 Therapie der Kachexie

Die Behandlung der Tumorkachexie kann auf vier Ebenen erfolgen (Bruera, 1998)
(Abbildung 11):

Abbildung 11: Ansatzpunkte im Kdrper einer Kachexie-Therapie, Quelle: eigene Darstellung auf Basis von (Bruera,
1998).
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4.2.5 Appetitlosigkeit und Magen-Darm-Beschwerden

Appetitlosigkeit ist eine Begleiterscheinung der Tumorerkrankung, welche unterschiedliche
Ursachen haben kann. Wie zuvor beschrieben, kann die CrF ein Ausléser fur Appetitlosigkeit
sein. Aufgrund der Lokalisation kdnnen bei gastrointestinalen Tumoren die Malignome selbst
zu Appetitlosigkeit fihren. Es konnen verzdgerte Magenpassagen (Magenkarzinome,
Pankreaskarzinome) oder Darmpassage (Kolonkarzinome) entstehen. Bei Magenkarzinomen
kommt es aul3erdem oftmals zu Schleimhautulcera, welche den Appetit hemmt. Die im Rahmen
der Tumortherapie verabreichten Medikamente konnen ein weiterer Grund fur Appetitlosigkeit
sein. Gerade wéhrend einer Chemotherapie leiden sehr viele Patienten an Appetitlosigkeit und
einer veranderten Geschmackswahrnehmung (Inoue et al., 2003; Muscaritoli et al., 2015; von
Haehling & Anker, 2012).

Der Verlust des Appetits kann auBerdem eine Nebenwirkung der Chemotherapie sein.
Insbesondere bei einer Chemotherapie mit Irinotecan oder Oxaliplatin wird Appetitlosigkeit
beobachtet (Inoue et al., 2003). Diese Medikamente reizen die area postema (Brechzentrum)
im Gehirn und lésen so unangenehme Empfindungen und Ubelkeit aus. Die Folgen gehen von
haufigen Brechreiz bis hin zu wiederholtem Erbrechen. Das Chemotherapeutikum 5-
Fluoropyrimidine bewirkt eine Schleimhauttoxizitat, welche den Appetit mindert. Ubelkeit
kann im Falle eines Auftretens durch Medikamente, Antiemetika, gemindert werden. Eine
prospektive Untersuchung dokumentierte, dass bei einer palliativmedizinischen Behandlung
demnach mehr als 50 Prozent aller verordneten Medikamente der Kontrolle gastrointestinaler
Symptome dienen (Curtis & Walsh, 1993). Zusatzlich wird bei der chemotherapeutischen Be-
handlung die Neubildung der Zellen aller Kérperschleimhéute gestdrt. Dadurch treten oftmals
Entziindungen der Mundschleimhaut (Stomatitis) sowie Diarrhoen auf (Curtis & Walsh, 1993).
Durch die gesteigerten Mineral- und Nahrstoffverluste steigt die Infektanfalligkeit an und kann

zu Therapieverzégerungen fihren (Robinson et al., 2008).

4.2.6 Hand-Ful3-Syndrom

Ein weiteres Symptombild als Nebenwirkung der Chemotherapie ist das Hand-Ful3-Syndrom.
Ein Hand-FuB-Syndrom kann Dbeispielsweise bei Zytostatika wie Capecitabine,
Fluoropyrimidine, Doxorubicin-HCL oder Sunitinib entstehen. Es ist durch ein schmerzhaftes
Palmar- und Plantarerythem charakterisiert und tritt bei etwa der Hélfte der Patienten unter
Capecitabin-Gabe auf. Hautverdnderungen im Sinne des Hand-Ful3-Syndroms sind h&ufig und
zwingen nicht selten zur Dosisreduktion und gelegentlich sogar zum Therapieabbruch. Erst eine
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Dosisreduktion fuhrt zu einer Linderung der Symptome. Die Patienten sind stark in ihrer
Mobilitat und der Bewéltigung des Alltags eingeschrankt, da das Auftreten sowie das Greifen
von Gegenstanden schmerzhaft ist (Hoff et al., 2001; VVan Cutsem et al., 2001).

4.3 Korperliche Aktivitat bei krankheits- und chemotherapie-

assoziierten Nebenwirkungen

4.3.1 Korperliche Aktivitat bei tumorassoziierter Fatigue

Trotz der Komplexitdt der CrF-Symptomatik erreichten einige Studien deutliche
Verbesserungen beziglich des Erschopfungssyndroms durch Bewegungs- und Aktivitats-
interventionen (Ferrer et al., 2011; Gerritsen & Vincent, 2016; Mishra, Scherer, Geigle, et al.,
2012; Mishra, Scherer, Snyder, et al., 2012; Velthuis et al., 2010). Eine Meta-Analyse von
Gerritsen und Vincent (2016) zeigte einen direkten positiven Effekt von Bewegungs-
interventionen auf die Lebensqualitat sowie gleichzeitig eine Verminderung der CrF.

Weitere Meta-Analysen verdeutlichen eine Steigerung der Lebensqualitit und eine Reduktion
der Fatigue-Symptomatik durch ausdauerorientierte oder kombinierte Ausdauer- und Kraft-
trainingsinterventionen (Ferrer et al., 2011; Mishra, Scherer, Geigle, et al., 2012; Mishra,
Scherer, Snyder, et al., 2012). Auch eine Cochrane-Ubersichtsarbeit, in welche 28
randomisierte klinische Studien eingeschlossen wurden, untersuchte die Wirkung von korper-
licher Aktivitat auf die CrF. Diese Arbeit zeigte, dass die korperliche Aktivitat positive Effekte
beziglich der CrF-Symptomatik wahrend und nach Abschluss einer Therapie im Vergleich zur
Standardtherapie hatte. Kangas et al. (2008) Gberpriften 17 randomisiert kontrollierte Studien
auf die Wirksamkeit von korperlicher Aktivitat mit fatigue-assoziierten Messparametern. Bei
Bewegungsinterventionen hatten sechs Studien (35 %) positive Ergebnisse (reduzierte CrF),
sieben Studien (41 %) negative Ergebnisse und vier Studien (24 %) gleichbleibende Ergebnisse.
Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass Patienten, welche zu diesem Zeitpunkt therapiert
wurden, einen groReren Nutzen der Intervention hatten, als Patienten mit bereits
abgeschlossener Therapie. AuBerdem zeigten sich starkere Effekte bei Patientinnen mit
Mammakarzinomen als bei Patienten mit anderen Tumorentitdten. Zusammenfassend deuten
die Daten insgesamt auf einen positiven Effekt und somit eine Minderung der CrF durch
korperlicher Aktivitdt bei onkologischen Patienten hin. Studienergebnisse fir CrF bei
gastrointestinalen Tumoren liegen einzeln betrachtet nicht vor. Die European Organisation for

Research and Treatment of Cancer (EORTC) gibt jedoch Normwerte, bezogen auf den
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European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life-C30 (EORTC-
QLQ-C30) Fragebogen, bezuglich der globalen Lebensqualitdt sowie der CrF einzelner
Entitaten an (Fayers & Machin, 2016).

4.3.2 Korperliche Aktivitat bei chemotherapie-induzierter Polyneuropathie

In Studien mit Patienten mit Diabetes Typ 2, welche eine Polyneuropathie aufwiesen, zeigten
sich positive Auswirkungen nach einer Bewegungsintervention. Sie erreichten durch ein
Ausdauertraining eine Verbesserung des peripheren Blutflusses (Kluding et al., 2015).

Auf Grundlage der Erkenntnisse aus der Diabetesforschung liefert Streckmann (2014) erste
Hinweise, dass korperliche Aktivitat einerseits zu einer Verringerung der Inzidenz von Poly-
neuropathie als Nebenwirkung einer Chemotherapie sowie andererseits zu einer Minderung der
Symptome bei bestehender Polyneuropathie im Verlauf einer Tumorbehandlung fiihren kann.
In einer randomisiert kontrollierten Studie an Patienten mit malignen Lymphomen zeigte die
Arbeitsgruppe, dass durch ein kombiniertes Ausdauer-, Kraft- und Balancetraining signifikant
weniger Patienten eine Polyneuropathie wahrend einer Chemotherapie entwickelten. AuRBerdem
konnten die Symptome bei Patienten, die bereits Anzeichen einer Polyneuropathie auswiesen,
im Verlauf des Trainings gemindert werden. Die Kontrollgruppe entwickelte keine Verbesse-
rung der Symptomatik (Streckmann, Kneis, et al., 2014). Durch welchen Wirkmechanismus
Symptomlinderung zu erkléren ist, ist bisher noch unklar. Park et al. (2015) wies in einem
Mausmodell eine Symptomlinderung durch ein Ausdauertraining bei paclitaxel-induzierter
Polyneuropathie nach. Sie stellten die Hypothese auf, dass das ausgefiihrte Ausdauertraining
einen Einfluss auf die durch Paclitaxel hervorgerufene De-Tyrosinierung der Mikrotubuli in
den betroffenen Nerven hat. Die Tiere wiesen keine gesteigerte Anzahl an detyrosinierten
Mikrotubuli auf. Eine weitere Begriindung fir ein geringeres Auftreten chemotherapie-
induzierter Polyneuropathie lieferte Ali (Ali et al., 2016). Er wies eine starke Korrelation
zwischen der Magermasse des Menschen und dem Auftreten von Polyneuropathie bei einer
Chemotherapie auf. Unterschreitet ein Patient wéhrend einer Chemotherapie mit Oxaliplatin
einen Wert von 3,09 mg Oxaliplatin/kg Magermasse ist mit einer dosis-limitierenden Toxizitét

ZU rechnen.
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4.3.3 Korperliche Aktivitat und chemotherapie-induzierte Ubelkeit

Ubelkeit ist ein den Menschen stark einschrankendes Symptom der Chemotherapie. Es beein-
flusst zum einen den korperlichen Status, da die Patienten an Gewicht, tiberwiegend Muskeln,
verlieren. Zum anderen ist die Lebensqualitat dadurch deutlich gemindert (Lee et al., 2008).
Bereits 1988 stellte eine Arbeitsgruppe einen positiven Effekt eines aeroben Ausdauertrainings
auf chemotherapie-induzierte Ubelkeit dar (Winningham & MacVicar, 1988). Weitere Studien
konnten diesen Effekt bestatigen (Lee et al., 2008). Der zugrundeliegende Mechanismus ist
bisher nicht bekannt. Eine mdgliche Erklarung kdnnte eine Stimulation des Appetits sein. Bei
gesunden Erwachsenen konnte bereits gezeigt werden, dass Ausdauersport einen Anstieg des

appetitanregenden Hormons Ghrelin bewirken kann (Broom et al., 2009).
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5 Funktioneller Status und funktionelle Eigenschaften

des Menschen

Die vorangegangene Darstellung der Therapie und Nebenwirkungen einer Tumorbehandlung
verdeutlichen den Riickgang des kdrperlichen und funktionellen Status. Der funktionelle Status
erfasst den Grad der Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen eines Menschen, er benennt je-
doch nicht die Ursachen dieser Beeintrachtigung. Im folgenden Kapitel soll nun ein Uberblick
uber die funktionellen Eigenschaften Gang und posturale Stabilitat gegeben werden, bevor in
Kapitel 6 eine differenzierte Betrachtung der Verénderungen der funktionellen Eigenschaften
eines Patienten wahrend einer Tumortherapie und deren Einflusse auf den funktionellen Status
und die Alltagsbewaltigung der Patienten gegeben wird.

Die Definition von Clauser et al. (2003) beschreibt den funktionellen Status als Mal} der Ge-
samtheit eines Individuums, die Aktivitaten des taglichen Lebens durchzufuhren sowie an der
Gesellschaft teilzunehmen. Daher beinhaltet er Fahigkeiten auf physisch, emotionaler und
kognitiver Ebene (Clauser & Bierman, 2003). Die Arbeitsgruppe um Koroukian fand heraus,
dass funktionelle Einschrankungen und geriatrische Symptome mit einer gesteigerten Mortali-
tat bei Patienten mit Kolorektaltumoren einhergehen (Koroukian et al., 2010). Die mdglichst
lange Aufrechterhaltung der selbstandigen Lebensfiihrung und damit einer besseren Lebens-
qualitat werden von der Fahigkeit zur Durchfiihrung der Aktivitdten des taglichen Lebens be-
stimmt. Dafiir sind das Kérpergleichgewicht und der Gang, bzw. die Gangsicherheit und Gang-
geschwindigkeit von besonderer Relevanz. Sie bilden eine Grundlage fur Mobilitdt und
Sicherheit im Alltag (Pfeifer et al., 2001). Beeintrachtigungen in den Bereichen Kdrpergleich-
gewicht und Gang koénnen hédufig zu Stlrzen fuhren und fordern die Angst vor einem Sturz
(Huang et al., 2014). Die erhéhte Verletzungsdisposition und gesteigerte Inaktivitat konnen
zum Verlust der Unabhéngigkeit fihren und somit eine negative Beeinflussung der Lebens-

qualitat bedingen. Demnach werden diese Parameter im Folgenden naher betrachtet.

5.1 Der menschliche Gang

Die Maglichkeit des Gehens ist ein grundlegender Bestandteil der menschlichen Mobilitét. Der
menschliche Gang ist von Mensch zu Mensch individuell unterschiedlich. Das Gangbild sowie
die Ganggeschwindigkeit sind wichtige Bestandteile der Mobilitt. Der Gang des Menschen

basiert auf mehreren hintereinander ablaufenden Gangzyklen. Diese kénnen wiederum durch
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einzelne Gangdeterminanten beeinflusst werden und die Lage des Korperschwerpunkts sowie
die Geschwindigkeit unseres Gangs verandern. Kommt es zu Verénderungen der einzelnen
Bausteine des Gangs kann dies Auswirkungen auf die Mobilitat des Menschen haben. Die ge-

nannten einzelnen Bestanteile des Gangs werden im folgenden Kapitel detailliert erldutert.

5.1.1 Der menschliche Gangzyklus

Ein Gangzyklus des Menschen beschreibt die Vorgange zwischen zwei aufeinander folgenden
gleichen Bewegungsereignissen einer Extremitatenseite beim Gehen. Der erste Bodenkontakt
des rechten FuRes definiert den Beginn eines Gangzyklus und schlie3t mit der Vollendung der
Schwungphase des rechten Beins ab (Hennerici & Béazner, 2000). Abbildung 12 zeigt einen
kompletten Gangzyklus.
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Abbildung 12: Der menschliche Gangzyklus, Quelle: (Hennerici & Bazner, 2000) leicht modifiziert.

Der normale Doppelschritt wird in zwei Doppelstandphasen (Bipedalphasen), eine jeweils
rechte und linke Einzelstandphase (Monopedalphase) und Schwungphase unterteilt (Hennerici
& Bézner, 2000).
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5.1.2 Gangdeterminanten

Erstmalig definierten Saunders et al. (1953) sechs Determinanten, welche zu einem
6konomischen menschlichen Gang beitragen. Dieses Konzept ist bis heute gultig und wurde
von Inman et al. (1981) sowie Rose und Gamble (2006) nur leicht modifiziert. Die Haupt-
funktion dieser Determinanten ist die Auslenkung des Center of Mass (COM) zu minimieren
und somit den Gang so 6konomisch wie mdglich zu gestalten. Aullerdem hilft dieses Konzept
pathologische Mechanismen verstandlicher zu machen (Go6tz-Neumann, 2006, S. 37-38;
Hennerici & Bézner, 2000, S. 11-15).

e Beckenrotation

e Beckenneigung

e Kniebeugung in der Standphase
e Sprunggelenkmechanismus

e FulBmechanismus

e Lateralverlagerung des Korpers

5.1.3 Koérperschwerpunkt beim Gehen

Bei einer optimalen Kombination der sechs zuvor skizzierten Determinanten des Gangs wird
das Gehen effizienter und weniger storanfallig. Die Bewegungsausschldge des Korper-
schwerpunkts (Center of Mass, COM) im dreidimensionalen Raum werden erheblich reduziert.
Bei einem normalen Gangbild finden diese Abldufe automatisiert statt und helfen dem Korper
Energie zu sparen (Go6tz-Neumann, 2006, S. 28-30; Hennerici & Béazner, 2000, S. 11-13).

5.2 Posturale Stabilitat

Fur den gesunden Menschen ist das aufrechte Stehen und sichere Gehen Normalitéat. Die zu-
grundeliegenden Regelvorgange, deren Mechanismen noch nicht vollstdndig geklart sind, sind
jedoch komplex. Um aufrecht zu stehen, Willkirbewegungen auszufiihren, durch externe Ein-
fliisse verursachte Auslenkungen auszugleichen und sich an Veréanderungen der Umwelt oder
Standfldche anzupassen, muss das Gleichgewicht kontinuierlich kontrolliert werden. Fiur den
aufrechten Stand muss der COM durch neuromuskulére Einstellung des Druckmittelpunktes
(Center of Pressure, COP) tber der Standflache im Lot gehalten werden (Winter & Eng, 1995).
Der COP reflektiert die Kérperschwankungen (Sway) und die Kréfte, die den COM und den
Gravitationsschwerpunkt (Center of Gravity, COG) innerhalb der Standflache halten, und somit
die posturale Aktivitat (Prieto et al., 1996; Winter & Eng, 1995). Der Begriff ,body-
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sway* beschreibt typischerweise das Ausmall der Bewegung des COP oder des COG. Die
Stabilitatsgrenze ist durch das Ausmal} des posturalen Sways, welches ein Proband ohne zu
fallen und ohne Ausgleichschritte zu machen toleriert, definiert. Um den fallenden Korper
wieder ins Gleichgewicht zu bringen, muss der Druckmittelpunkt der Fife (COP) vor den
Korperschwerpunkt (COM) bewegt werden (Winter, 1991). Ein quantitatives Mal} fur die
Stabilitatsgrenze ist die Differenz zwischen COP und COM. Sie dient dem System der Gleich-
gewichtskontrolle als Fehlersignal (Horak et al., 2005; Winter & Eng, 1995). Im Gegensatz
zum aufrechten Stand befindet sich der COM wahrend des Gangzyklus auch auerhalb der
Standfl&che. Die Korperhaltung wird als Orientierung der Korpersegmente zum Gravitations-
vektor definiert. Das Gleichgewicht ist die dynamische Anpassung der Korperhaltung, um
Stiirze zu verhindern und kann durch das Verhaltnis der vertikalen Projektion des COM auf den
Boden, d. h. des Gravitationsschwerpunktes (COG) zur Standflache beschrieben werden
(Winter & Eng, 1995). In Abbildung 13 sind die fiir die Gleichgewichtskontrolle wesentlichen
biomechanischen Parameter und verschiedene Situationen, welche die posturale Stabilitat her-

ausfordern, dargestellt.
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B
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Abbildung 13: Schematische Darstellung biomechanischer Parameter der Gleichgewichtskontrolle und posturaler
Anforderungen. A Gravitationslinie, B posturale Auslenkungen von extern, C Willkiirbewegungen, D Hindernisse,
E Stabilitatsgrenze, F Druckmittelpunkt, G unebene, sich bewegende Standflachen. Quelle: (Bloem et al., 2001)
leicht modifiziert.

Die Haltung des Korpers spielt auch wahrend einer Bewegung eine grof3e Rolle. Sie veréndert
sich mittels Verlagerung des Kdrperschwerpunkts und ist somit ein entscheidender Parameter
beim Gehen (Jahn, 2012).
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6 Funktioneller Status und funktionelle Eigenschaften

wahrend einer Tumortherapie

Der Bewegungsapparat und die funktionellen Eigenschaften kénnen durch unterschiedliche
Faktoren wahrend einer Tumortherapie beeinflusst werden. Studien zeigten, dass bei Patienten
mit fortgeschrittenen Tumoren wahrend einer Therapie starke Verluste des Gewichts und der
Magermasse vorliegen. Dies hat zur Folge, dass haufig Gehhilfen bendtigt werden sowie sich
mit einer geringen Ganggeschwindigkeit fortbewegt wird (Skipworth et al., 2011). Bei einer
Querschnittsuntersuchung vor einer Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten mit gastro-
intestinalen Tumoren verglichen mit Mammakarzinom-Patientinnen sowie gleichaltrigen
gesunden Frauen wurde nachgewiesen, dass sie bereits vor Therapiestart Defizite der
funktionellen Eigenschaften und der korperlichen Aktivitat aufwiesen. Die Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren erreichten einen schlechteren Muskelstatus, eine geringere Gang-
geschwindigkeit und eine geringere Maximalkraft der Knieextensoren (Stuecher et al. 2016).
Durch den Abbau der Muskulatur wird die Tumorkachexie als ein weiterer Faktor eines
defizitaren funktionellen Status (Fearon et al., 2012).

Der funktionelle Status spiegelt zudem die Fahigkeit wider, Aktivitaten durchzufiihren, die fur
Unabhéangigkeit im Alltag stehen. Die Aktivitaten des taglichen Lebens stellen die Té&tigkeiten
dar, die Menschen normalerweise zur Selbstversorgung ausfiihren. Beispielhaft ist die Korper-
pflege, das Ernédhren, das Ankleiden, die Haushaltsfiihrung, die Hausarbeiten und die Freizeit-
gestaltung zu nennen. Die funktionellen Féhigkeiten eines Menschen bieten ihm die Mdglich-
keit diese taglichen Aktivitaten durchzufiihren (Millan-Calenti et al., 2010). Daher ist der funk-
tionelle Status ein wichtiger Faktor flr die Gesunderhaltung und folglich ein Verlust dieser
Fahigkeiten gleichbedeutend mit einem Anstieg des Morbiditéts- und Mortalitétsrisikos sowie
einer Abnahme der Lebensqualitat (Stuck et al., 1999). Eine Person ist abhdngig in ihrer
Alltagsbewaltigung, wenn Anpassungen der Umgebung oder der Einsatz von technischen Hilfs-
mitteln die Behinderung nicht kompensieren kénnen und die Hilfe einer dritten Person fur die
Durchfiihrung der ADLs sowie die Integration in seine Umwelt und dem sozialen Leben
notwendig ist (Conseil de 1°'Europe 1998; WHO 2001 beides in Millan-Calenti). Personen, die
Schwierigkeiten beim Baden, sich Anziehen oder einem Transfer haben, neigen laut Gewandter
et al. (2015) eher dazu zu fallen, missen langer stationar behandelt werden und sind haufig
schwach bzw. gebrechlich (Goodridge & Marr, 2002; Pautex et al., 2008). Hinsichtlich der
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Therapietoleranz ist der funktionelle Status eines Menschen ein nitzlicherer Indikator, als das
Alter des Menschen und vervollstandigt das Bild ber den Gesundheitszustand des Patienten
(Tofthagen et al., 2012). Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2011 untersuchte
den prognostischen Wert fiir Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
uber verschiedene Parameter der funktionellen Eigenschaften. Eine geringe
Ganggeschwindigkeit, bei zusatzlich geringer korperlicher Aktivitat, stellte sich als starkster
Préadiktor heraus (Vermeulen 2011). Pamoukdjian et al. (2015) verglichen mehrere funktionelle
Eigenschaften in einer Population von Frauen (mittleres Alter: 75 Jahre alt), welche zu einer
verminderten Selbststandigkeit bei der Ausfiuhrung der ADL (mittels instrumental Activity of
Daily Living (iIADL)) fihren kénnen. Die Ganggeschwindigkeit zeigte an der Schwelle von 1
m/s die starksten Werte (iIADL OR: 3.0 [1,30-6,89], 95 %, p <0,001).

6.1 Einfluss der Chemotherapie auf die funktionellen

Eigenschaften bei Tumorpatienten

Da jeder Schritt (ber einzelne Kontraktionen der Muskulatur durchgefihrt wird, hat die
Muskulatur einen starken Einfluss auf die zuvor beschriebenen funktionellen Eigenschaften. Es
besteht eine starke Korrelation zwischen der Kraft der Knieextensoren und der Gang-
geschwindigkeit, aber auch den generellen ADL (Avlund et al., 1994). Bei Tumorpatienten
konnte bereits gezeigt werden, dass eine Verminderung der Muskulatur der unteren Extremitéat
eine Verschlechterung der posturalen Stabilitat sowie eine geringere Ganggeschwindigkeit mit
sich bringt (Huang et al., 2014; Tofthagen et al., 2012). Ein Rickgang der Muskulatur korreliert
auBerdem mit einer verminderten Lebensqualitat, Mobilitit und ist ein Pradiktor fiir das Uber-
leben. Des Weiteren fand Kilgour (2013) in seiner Studie heraus, dass die Handkraft unab-
hangig vom Geschlecht, Alter, Therapie und Medikation, ein Pradiktor fiir das Uberleben
darstellt. Eine verminderte Handkraft ist auBerdem ein Anzeichen fir eine generell verminderte
Muskelkraft und korreliert stark mit einem deutlich erhéhten Sturz- und Frakturrisiko sowie
mit verminderter Selbsthilfefahigkeit (Hyatt et al 1990, Phillipps 1986).

Ferner ist eine normale Ganggeschwindigkeit unter 1,0 m/s ein Indikator fir eine Mobilitats-
einschrankung. Eine Unterschreitung der 1.0 m/s wird zusétzlich als klinisch relevant
angesehen (Cesari et al., 2009; Kim et al., 2010).

Die posturale Stabilitat ist ein wichtiger Pradiktor fiir den funktionellen Status. Mit einer
schlechten posturalen Stabilitat geht ein erhohtes Sturzrisiko einher und hat wiederum eine ver-

minderte Mobilitat zur Folge (Stel et al., 2003). Des Weiteren ist mit einem erhéhten Sturzrisiko
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auch die Gefahr einer Fraktur gegeben. Sturze sind der Hauptgrund fir Krankenhausaufenthalte
bei Personen Uber 65 Jahren (Dellinger & Stevens, 2006). Gleichzeitig zeigten Studien, dass
eine verminderte posturale Stabilitdt auch mit einer verminderten Lebensqualitét einhergeht
(Huang et al., 2014).

Eine Studie von Macgilchrist und Kollegen (2010) identifizierte eine verringerte Gang-
geschwindigkeit, eine verminderte Beinkraft und die Schwere der Polyneuropathie als
signifikante Prédiktoren flr Stiirze bei Diabetikern mit Polyneuropathie. Mehrere Studien
haben gezeigt, dass kdrperliche Aktivitét, einschlielich Gang-, Balance- und Krafttraining, die
posturale Stabilitat verbessern kann und Sturze bei Menschen mit Polyneuropathie mindert
(Balducci et al., 2006; Bulat et al., 2007; Kruse et al., 2010; Richardson et al., 2001; Ruhland
& Shields, 1997)

6.2 Kdorperlicher und funktioneller Status onkologischer Patienten

vor einer Therapie

Die in Kapitel 4.2 beschriebenen Einflisse und Nebenwirkungen der Chemotherapie werden in
vielen Studien bereits beschrieben. Eine Studie von Stiicher et al (2016) untersuchte die Unter-
schiede der Korperzusammensetzung sowie des funktionellen Status einzelner Entitaten vor
Beginn einer Chemotherapie. Hierbei wurden Mammakarzinom- und gastrointestinale Tumor-
patientinnen und gesunden gleichaltrigen Frauen verglichen. Diese Studie zeigte, dass sowohl
die Korperzusammensetzung, als auch der funktionelle Status bei Patientinnen mit gastro-
intestinalen Tumoren sowohl Mammakarzinom-Patientinnen als auch gesunden Gleichaltrigen
bereits im Prétherapiestadium unterlegen war. Verglichen mit anderen Studien gehen die
Ergebnisse der Ganggeschwindigkeit, der Maximalkraft der Knieextensoren und des Phasen-
winkel mit einer reduzierten Uberlebenswahrscheinlichkeit einher. Der Phasenwinkel dient als
Parameter des korperlichen Status und gibt eine Aussage Uber die Membranintegritat der
Zellen. Da Studien auflerdem eine Beziehung zwischen Muskelstatus und der Vertraglichkeit
einer Chemotherapie zeigten, scheint auch diese Ausgangssituation hinsichtlich der

Durchfiihrung und Vollendung einer Chemotherapie nicht winschenswert (Ali et al., 2016).
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7 Forschungsfrage und Hypothesen

Die vorangegangene Bilanzierung sowie die diesbezlgliche Studienlage hat zum einen das

Potenzial der korperlichen Aktivitét in der onkologischen Therapie gezeigt. Zum anderen ergibt

die Darstellung ein Forschungsdefizit Gber die Effektivitat korperlicher Aktivitat bei Patienten

mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren und dem mdglichen Einfluss auf den korper-

lichen und funktionellen Status sowie die Alltagsbewaltigung der Patienten.

Aus dieser Ubergeordneten Fragestellung lassen sich die folgenden zu prifenden Hypothesen

ableiten:

H 1:

H 2:

H3:

Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren, die ein gesteuertes Lauf-
programm absolvieren, unterscheiden sich wahrend ihrer chemotherapeutischen Be-
handlung signifikant in ihrem funktionellen Status von Patienten mit fortgeschrittenen

gastrointestinalen Tumoren und keinem zusatzlichen Laufprogramm.

Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren, die ein gesteuertes Lauf-
programm absolvieren, unterscheiden sich wahrend ihrer chemotherapeutischen Be-
handlung signifikant in ihrem kdrperlichen Status von Patienten mit fortgeschrittenen

gastrointestinalen Tumoren und keinem zusatzlichen Laufprogramm.

Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren, die ein gesteuertes Lauf-
programm absolvieren, unterscheiden sich wahrend ihrer chemotherapeutischen Be-
handlung signifikant in ihrer Ausfiihrung der Aktivitaten des téglichen Lebens von
Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren und keinem zusatzlichen

Laufprogramm.
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8 Funktioneller Status und Alltagsaktivitat
gastrointestinaler Tumorpatienten im Verlauf einer

Chemotherapie

8.1 Material und Methode

8.1.1 Personenstichprobe

Studienteilnehmer waren Manner und Frauen ab 50 Jahren mit einem histologisch gesicherten,
fortgeschrittenen Tumor des Gastrointestinaltrakts (UICC-Stadium I11-1V), welche eine neo-
adjuvante, adjuvante oder palliative first-line Chemotherapie im Agaplesion Markus Kranken-
haus in Frankfurt am Main erhalten sollten. Alle Teilnehmer wurden hinsichtlich mdglicher
Kontraindikationen fur kdrperliche Aktivitat, basierend auf existierenden Richtlinien (Schmitz
et al., 2010), Uberprift und erhielten vom behandelnden Onkologen die Freigabe zur

Studienteilnahme. Abbildung 14 zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.
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Abbildung 14: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie; Quelle: eigene Darstellung.
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8.1.1.1 Stichprobenumfang

Die Bestimmung des optimalen Stichprobenumfangs erfolgte auf Basis des funktionellen Status
als Hauptzielkriterium. Der Stichprobenumfang wurde mittels des Programmes G-Power 3 be-
rechnet. Da keine konformen Daten bzw. Studien publiziert sind, wurden eine mittlere Effekt-
starke von 0,3 und eine Power (1-B-Fehler) von 0,8 festgelegt. Auf Basis des geplanten Aus-
wertungsverfahrens einer einfaktoriellen Varianzanalyse zweier Gruppen mit drei Mess-
wiederholungen, ergab die Fallzahlschdtzung eine minimale Fallzahl von 24 Probanden.
Basierend auf Studien mit onkologischen Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren und der
Durchfiihrung eines Laufprogrammes, wurde eine Dropout-Rate von ca. 35 % geschatzt
(Oldervoll et al., 2011; van den Dungen et al., 2014). Dementsprechend wurden zu Studien-
beginn insgesamt 34 Probanden (17 pro Gruppe) rekrutiert. Da die angestrebte minimale Fall-
zahl mit dieser Anzahl an Probanden nicht erreicht werden konnte, wurden nochmals zehn

weiter Probanden in die Studie aufgenommen.

8.1.1.2 Rekrutierung

Die Patientengruppen wurden uber die medizinische Klinik I und das MVZ Onkologie des
Agaplesion Markus Krankenhauses Frankfurt rekrutiert. Die Onkologen identifizierten
potentielle Studienteilnehmer und priften die Ein- und Ausschlusskriterien. Anschliel3end er-
hielt der Teilnehmer die Information der moglichen Studienteilnahme. Gleichzeitig wurde der
Studienkoordinator vom Onkologen informiert, sodass dieser und der Onkologe dem Patienten
eine sowohl mindliche als auch schriftliche detaillierte Information und Aufklarung ber die
Studie geben konnte.

8.1.1.3 Chemotherapiepléane

Je nach Tumorlokalisation, Histologie, TNM-Stadium, Begleiterkrankungen, vorangegangene
Therapie und biologischem Alter werden die Chemotherapeutika und Chemotherapiepléane
bzw. -dosen individuell fiir den einzelnen Patienten zusammengestellt. In Anhang 7 sind die

einzelnen in der nachfolgenden Studie verwendeten Chemotherapieplane aufgefihrt.

8.1.2 Untersuchungsdesign

Fur die vorliegende Langsschnittuntersuchung wurde ein experimentelles, randomisiert

kontrolliertes Studiendesign gewdhlt. Diese Studienform ist der Goldstandard fir
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therapeutische Evidenz (Bothwell et al., 2016). Mit einer Randomisierung sollen Gruppen-
unterschiede vermieden werden, welche nicht durch die eigentliche Intervention hervorgerufen
werden. Zusatzlich wird dadurch eine hohe interne Validitét erreicht (Doéring et al., 2015).

Die Studie wurde in Einklang mit der Deklaration von Helsinki (Hong Kong (1989), Somerset
West (1996), Edinburgh (2000), Washington (2002), Tokio (2004) sowie Seoul (2008)) des
Weltarztebundes (World Medical Association 2008) sowie in Orientierung an den Leitlinien
der guten Klinischen Praxis (ICH E6 GCP-Guideline) (European Medicines Agency 2006) ge-
plant und durchgefihrt. Vor Studienbeginn wurden die Untersuchung sowie alle relevanten
Dokumente von der unabhdngigen lokalen medizinischen Ethikkommission des Fachbereichs
16 der Goethe-Universitat Frankfurt am Main begutachtet und per Votum (SPM2015-003) als
berufsethisch und berufsrechtlich unbedenklich eingestuft. Zusatzlich ist das Studiendesign in
der ClinicalTrials-Datenbank registriert (NCT02677129).

8.1.3 Studienablauf

Die rekrutierten Probanden erhielten mindestens eine Woche vor Beginn ihrer
chemotherapeutischen Behandlung die Teilnehmerinformationen der Studie (siehe Anhang 1
und 2). Alle Patienten haben vor der Durchfiihrung der Studie eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung unterschrieben. Nach der informierten Einwilligung wurde der funktionelle Status
und weitere Parameter im Rahmen der Baseline-Untersuchung vor Beginn der Chemotherapie
(TO), einen Tag vor dem dritten Chemotherapiezyklus (nach vier bis sechs Wochen; T1) und
nach zwo6lf Wochen (T2) erhoben (siehe Ablaufschema Abbildung 15). Vor der Baseline-
Messung TO wurden die teilnehmenden Patienten randomisiert entweder einer
Laufinterventions- oder Kontrollgruppe (Standardtherapie) zugeteilt. Nach Ablauf der
Studiendauer von 12 Wochen erhielten die Patienten der Kontrollgruppe die entsprechenden
Bewegungsempfehlungen der Intervention. Vor Beginn der Chemotherapie bildete die TO
Messung gleichzeitig den Start der Laufintervention. Dies wurde am Tag vor dem dritten
Chemotherapiezyklus (T1) erneut wiederholt und nach zwolf Wochen (T2) abschlielRend
nochmals durchgefiihrt.
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Randomisierung

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(heimbasiertes (Standardtherapie)
Laufprogramm) * 12 Wochen
+ 12 Wochen + Woaéchentliche
« Aktivitatsempfehlung Telefonate

(150 min. moderate

Aktivitat pro Woche)
« Waéchentliche

Telefonate

Abbildung 15: Ablaufschema der Studie; Quelle: eigene Darstellung.

8.1.3.1 Intervention

Die Experimentalgruppe flihrte neben den Testungen zusatzlich eine Laufintervention fur zwolf
Wochen durch. Die Patienten bekamen die Instruktionen sich entsprechend der Empfehlungen
des ACSM, 150 Minuten pro Woche mit moderater Intensitdt zu walken, laufen bzw. joggen.
Diese Bewegungseinheiten konnen in dreimal 50 Minuten oder flinfmal 30 Minuten aufgeteilt
werden. Sollten die Probanden nicht in der Lage sein, diesen wdchentliche Umfang an
Bewegung zu absolvieren, wird das Training entsprechend der in Abbildung 16 dargestellten
Heranfuhrung angepasst (Jones et al., 2010). Das moderate Tempo wurde anhand der BORG
Rating of Perceived Exertion (RPE)-Skala gesteuert. Die Patienten sollen hierbei auf einer
Skala von 6 bis 20 bei einer Intensitat von 11 bis 13 gehen bzw. walken. Diese Stufen sind mit
»leicht bis ,,etwas anstrengend* betitelt. Die Skala ist einfach zu handhaben. Auch Patienten
sind sofort in der Lage, die Skala zu verstehen und zu benutzen. Die Akzeptabilitét ist sehr gut.
Die Reproduzierbarkeit liegt bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,91-0,92, der
Variationskoeffizient bei vier bis acht Prozent (Borg, 1998). Die Patienten dokumentieren ihr
Training in einem in Kapitel 4.5.15. beschriebenen Trainingstagebuch, das sie bei der ersten

Untersuchung ausgehandigt bekommen.

48



Funktioneller Status und Alltagsaktivitat gastrointestinaler Tumorpatienten im Verlauf einer Chemotherapie

Die Patienten erhalten fir die gesamte Dauer der Studie jeweils einen Schrittzdhler (Omron,
HJ-720IT-E), um die gegangenen Schritte der einzelnen Bewegungseinheiten in ihren
Bewegungstagebiichern dokumentieren zu kénnen.

Da einige Studien einen besseren Erfolg und eine hohere Adhérenz durch telefonischen Kontakt
zu den Patienten zeigten (Castro & King, 2002), werden die Patienten wdchentlich telefonisch
kontaktiert, um zu besprechen, wie gut das individuelle Bewegungstraining durchgefuhrt

werden konnte und ob es Hinderungsgriinde gab.

49



Derzeitige
Sportliche Aktivitat
(Frequenz,
Intensitat, Typ,
Zeit)

Mdgliche

Variationsmdglichkeiten:

3x50 Minuten moderate
Aktivitat
Oder 5x30 Minuten
intensive Aktivitat

ACSM Guidelines
(150
Minuten/Woche)

Nicht erreichen der
ACSM Guidelines (150
Minuten/Woche)

—

Trainingseinstieg:
Frequenz: 3 x pro
Woche
Intensitat moderat
Typ: Gehen
Zeit: 20 Minuten pro
Einheit

2-3 Wochen Training toleriert

—
pr——

Training nicht toleriert

Progressive Steigerung
des Trainings:
Frequenz: 5 x pro
Woche
Intensitat moderat
Typ: Gehen
Zeit: 30 Minuten pro
Einheit

Abbildung 16: Schema des Bewegungstrainings; Quelle: (Jones et al., 2010) leicht modifiziert.
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8.1.3.2 Kontrolle

Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten wéhrend der 12-wochigen Studiendauer die zuvor
geplante onkologische Therapie ohne zusétzliche Bewegungsempfehlungen. Die Patienten
wurden wdchentlich telefonisch kontaktiert, sodass sie die gleiche soziale Unterstiitzung wie
die Interventionsgruppe erhielten. Nach Ablauf der Studie erhielten diese Patienten die
Bewegungsempfehlungen fiir onkologische Patienten des ACSM von 150 Minuten moderater

Aktivitat pro Woche in Analogie der Patienten der Interventionsgruppe.

8.1.4 Merkmalsstichprobe

Im Folgenden wird eine Ubersicht (Abbildung 17) der einzelnen Outcomeparameter und Mess-
instrumente sowie die Messtermine (TO, T1, T2) an die jeweiligen Verfahren genutzt wurden
aufgelistet.
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Abbildung 17: Ubersicht der Outcomevariablen der genutzten Messinstrumente und Messzeitpunkte; Quelle:
eigene Darstellung.

8.1.5 Messmethoden

Mittels Literaturrecherche wurden fir die einzelnen Outcomeparameter etablierte und valide
Messinstrumente gesucht und ausgewahlt. Zur Sicherung, dass die Messinstrumente inhaltlich
gultige bzw. valide Messwerte liefern, weisen sie eine hohe Reliabilitat und Objektivitat auf
(Ddéring et al., 2015, S. 95). Die einzelnen Instrumente und Verfahren werden in den Kapiteln

8.1.5.1-8.1.5.7 erlautert und die Gutekriterien der Instrumente dargelegt.
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8.1.5.1 Messinstrument zur Bestimmung des funktionellen Status

8.1.5.1.1 Short Physical Performance Battery

Die Short Physical Performance Battery (SPPB) ist eine Testbatterie zur Klassifizierung des
funktionellen Status eines Menschen (Guralnik 1995). Sie umfasst die mittlere Gang-
geschwindigkeit, die posturale Stabilitat und die Kraft sowie die Kraftausdauer der unteren
Extremitat. Die einzelnen Tests werden in jeweiligen Kapiteln detailliert beschrieben. Jeder
Test wird mit O bis 4 Punkten bewertet, sodass sich eine mdgliche Gesamtzahl von 0 bis 12
ergibt (Abbildung 18). In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass die SPPB ein reliables Ver-
fahren darstellt. Die interne Konsistenz der Skalierung, durch Cronbach’s Alpha erfasst, ist
akzeptabel und liegt bei 0.76 (Guralnik et al., 1994). In einer Gruppe von 487 alteren Erwach-
senen lag die Intraklassenkorrelation (ICC) bei 0,82 bei zwei Messungen in einem Zeitraum
von zwei Wochen. Ostir et al. (1998) ermittelte eine ICC von 0.88-0.92 bei 1002 alteren Frauen.
Die SPPB wurde bereits in zahlreichen Studien mit onkologischen Patienten angewandt (Brown
et al.; Cesari et al., 2013; Gewandter et al., 2015). Anhand der klassifizierten SPPB konnen die
Patienten in drei Gruppen (<6, 7-9, >10) eingeteilt werden. Dieses validierte Kategorisierungs-
schema prognostiziert Einschrankungen in den ADL und mobilitatsbezogenen Behinderungen
bei Alteren (Guralnik et al, 1995). Diese Klassifizierung ist auch bei onkologischen Patienten
bereits etabliert (Brown et al., 2015).
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1. Balance-Test

Doppelstand

l 10 sec (1 pt)

| .
) 10 sec (+1 pt)

Tandem-Stand

"
r' Semi-Tandem-Stand
E]
'
¢

l 10 sec (+2 pt)
3-9.99 sec (+1 pt)
<3 sec (+0 pt)

< 10 sec (0 pt)

................ >, Direkt zu
Ganganalyse

springen

< 10 sec (+0 pt) Direkt zu
"""""""" ! Ganganalyse

springen

Ganganalyse

Test auf Durchfihrbarkeit

'
3 Chair-Rise-Test
Nicht
Vortest moglich

Test
(5 Wiederholungen)

Abbildung 18: Ablauf und Bewertung der SPPB; Quelle:(Rodriguez-Manas et al., 2014) stark modifiziert.
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8.1.5.2 Messinstrumente zur Bestimmung der funktionellen Eigenschaften

8.1.5.2.1 Posturale Stabilitat

Zur Uberpriifung der Gleichgewichtsfahigkeit werden Veranderungen der statischen posturalen
Stabilitat in Form posturaler Schwankungen des Druckmittelpunkts (COP) mittels kapazitiver
Kraftmessplatte (Zebris FDM®) im beidbeinigen hiftbreiten Stand und mit geéffneten Augen
uber drei mal 90 Sekunden erfasst. Die Schwankungen des COP werden dabei anhand der
Flache einer 95-%-Vertrauensellipse (mmz2) beschrieben. Die Probanden werden angewiesen,
wahrend der Erhebung ruhig stehenzubleiben und die Arme in die Hifte zu stemmen. Dieses
Vorgehen gilt als reliables Verfahren, sowohl innerhalb der drei Messdurchgange als auch von
der Eingangs- bis zur Ausgangserhebung. Die Ubersichtsarbeit von Ruhe et al. zeigt eine gute
Reliabilitat bei der gewéhlten Durchfuhrungsform (Ruhe et al., 2010). Anschliefend werden
die Patienten mit geschlossenen FiRen aufgefordert jeweils zehn Sekunden im Doppelstand,
Semi-Tandem-Stand sowie Tandem-Stand auf der kapazitiven Kraftmessplatte zu stehen. Diese
Standvarianten werden zur Auswertung der SPPB neben der Ganggeschwindigkeit und dem
Chair-Rise Test herangezogen.

8.1.5.2.2 Ganganalyse

Zur Erfassung der Gangparameter werden die Probanden angewiesen eine kapazitive Kraft-
messplatte (Zebris FDM®) fllissig zu Uberqueren und in einem individuell angepassten
normalen Gangtempo die Messstrecke von 10 Meter Lénge vorwarts zuriickzulegen. Die
standardisierte Anweisung lautet: ,,Uberqueren Sie die Platte in einem flissigen, aber fiir Sie
noch angenehmen Tempo*. Die Erhebung der mittleren Ganggeschwindigkeit (m/s) erfolgt ge-
mittelt aus jeweils funf Durchgangen und ist ein validiertes Verfahren (Bohannon 2011). Faude
et al. (Faude et al., 2012) analysierten die Reliabilitat einzelner Gangparameter bei Senioren.
Die Arbeitsgruppe ermittelte eine hohe Test-Retest-Reliabilitat der einzelnen Gangparameter
mit ICC > 0,86.
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8.1.5.2.3 Chair Rising-Test

Der Chair-Rising-Test ist ein Messinstrument zur Bewertung der Kraftausdauer der unteren
Extremtitat. FUr den Chair-Rising-Test mussen die Probanden funfmal hintereinander so
schnell wie méglich mit vor der Brust gekreuzten Armen von einem Stuhl (gerade Riickenlehne
und ohne Armlehnen) aufstehen und sich wieder hinsetzen. Dem Proband wird miindlich ver-
mittelt und praktisch vorgefuhrt, dass er sich ganz bis zu seiner subjektiv tblichen Streckung
in Hifte und Knie aufrichten soll. Die Geschwindigkeit wird mit einer Stoppuhr aufgezeichnet.
Der Chair-Rising Test ist ein etabliertes Instrument bei onkologischen Patienten und wird
auflerdem haufig im klinischen Setting angewandt (Guralnik et al., 1994; Ward et al., 2014).
Der Zusammenhang zwischen Messzeiten und einem Risiko fiir Einschrankungen der ADL und
Unterstutzungsbedarf ist in epidemiologischen Studien gut belegt (Guralnik et al., 1995; Runge
& Hunter, 2006).

8.1.5.2.4 Isometrische Maximalkraftmessung der unteren Extremitat

Die isometrische Maximalkraft der Knieextensoren wird mit Hilfe eines Kraftaufnehmers auf
Basis von Dehnungsmessstreifen (ASYS, SPOREG, Germany) durchgefihrt.

Die Patienten sitzen aufrecht mit einer Knie- und Hftflexion von 90°. In dieser Position fiihren
sie drei maximale isometrische Willkurkontraktionen gegen einen Kraftaufnehmer (100 Hz)
aus (Abbildung 19). Nach einer Aufwarmubung (zwei submaximale Kontraktionen) folgen drei
Messungen mit jeweils maximalen Kontraktionen von funf Sekunden Dauer und zwei
minutiger Pause zwischen den Durchgéangen. Der hochste gemessene Kraftwert (randomisiert
ausgewahlte Korperseite) aus den drei Versuchen, wird als isometrische Maximalkraft definiert
und in die Auswertung tbernommen. Eine ausreichende Test-Retest-Reliabilitdt wurde durch
Pfeifer et al. (2001) gezeigt.
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p-4

Abbildung 19: Sitzposition des Probanden wahrend der Messung der isometrischen Maximalkraft der Beine; Quelle:
eigene Darstellung.

8.1.5.2.5 Isometrische Maximalkraftmessung der oberen Extremitat

Die isometrische Maximalkraft der oberen Extremitat wird mit Hilfe des Handdynamometers
(JAMAR) erfasst. Der JAMAR-Handdynamometer ist diesbeztglich ein valides und reliables
Messinstrument (Mathiowetz et al., 1984). Der Handdynamometer zeigte eine gute bis
exzellente Test-Retest-Reliabilitat (>0.8) (Mathiowetz et al., 1984) sowie eine exzellente Inter-
rater-Reliabilitat (0,98) (Peolsson et al., 2001). Dies wurde bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren bestétigt (Trutschnigg et al., 2008). Die Messung der Kraft der oberen Extremitét ist
ein gutes Surrogat fur die gesamte Muskelkraft und zeigt auf3erdem eine starke Korrelation mit
der Kraft der unteren Extremitét bei Tumorpatienten sowie gesunden Erwachsenen (Rantanen
etal., 1994).

Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit einer Riickenlehne. Beide FuRRe beriihren den Boden. Der
nicht-dominante Arm wird seitlich am Kdorper in neutraler Position hangen gelassen, wahrend
der zu messende dominante Arm an der Korperseite anliegt. Das Ellenbogengelenk wird im
rechten Winkel gebeugt. Die Skala des Handdynamometers zeigt vom Patienten weg. Zur Ein-
gewdhnung absolviert jeder Patient zwei Testversuche. AnschlieRend folgen drei Durchgénge
in denen die Patienten flr drei Sekunden maximale Kraft aufwenden sollen. Zwischen den
Durchgéngen liegt eine Pause von jeweils einer Minute. Der Patient erhalt eine Anweisung,
wann er die Kontraktion beginnen und beenden soll. Dieses Setting und Positionierung ist nach

der American Society of Hand Therapists standardisiert (Mathiowetz et al., 1985).
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8.1.5.3 Messinstrument zur Bestimmung der Alltagsbewaltigung

8.1.5.3.1 Instrumental Activity of Daily Living

Die iIADL-Skala nach Lawton und Brody (Lawton & Brody, 1969) ist ein validiertes Instrument
zur Bewertung der Alltagskompetenz und Féhigkeit eines Patienten, ein unabhéngiges Leben
zu fuhren. Die Interrater-Reliabilitat liegt bei 0,85. Er weist eine sehr hohe Test-Retest-
Reliabilitat (Frauen 0,93; Méanner 0,96) Uber einen Zeitraum von sechs Monaten auf (Graf &
Hartford Institute for Geriatric, 2008). Verglichen mit einfachen ADL-Fragebdgen wie dem
Barthel-Index schlie3t er komplexere Féhigkeiten zur Bewdltigung des taglichen Lebens in der
Gemeinschaft mit ein (Graf & Hartford Institute for Geriatric, 2008; Mystakidou et al., 2013).
Der iIADL-Fragebogen erfasst die nachfolgend genannten acht instrumentellen Aktivitaten des
taglichen Lebens:

e Telefonieren

e Einkaufen

e Kochen

e Haushaltfuihrung

e Wasche

e Nutzung von Transportmitteln

e Eigenverantwortlicher Umgang mit und Einnehmen von Medikamenten

o Fahigkeit, die eigenen Finanzen zu regeln

In jeder Kategorie gibt es maximal einen Punkt. Die Gesamtpunktzahl reicht daher von 0 bis 8
Punkte (0 vollkommen abhéngig; 8 vollkommen unabhéngig). Die Durchfiihrung erfolgt im
Interview.

Es handelt sich um einen bei onkologischen Patienten bereits etablierten Fragebogen zur Er-
fassung und Evaluation der Alltagsbewéltigung (Cesari et al., 2013; Hoppe et al., 2013; Kurniali
et al., 2014; Mystakidou et al., 2013; Soubeyran et al., 2012; Wedding, Rohrig, Klippstein,
Pientka, et al., 2007). Der iADL ist mit der Mortalitat, der Morbiditat und dem erhdhten Risiko
fur andere negative Ereignisse (z.B. Sturzrisiko) signifikant assoziiert (Cesari et al., 2013;
Kurniali et al., 2014).
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8.1.5.4 Messinstrument zur Bestimmung der Tiefensensibilitat

8.1.5.4.1 Neurologischer Stimmgabeltest

Die periphere Tiefensensibilitat wird mit einer Rydel-Seiffer Stimmgabel getestet. Mit Hilfe
der abgestuften 128-Hz-Stimmgabel kann die Wahrnehmung unterschiedlicher Vibrations-
intensitdten mit einer Skala von 0 (keine Empfindlichkeit) bis 8 (héchste Empfindlichkeit)
bewertet werden. Die Testung erfolgt am proceccus styloideus, basis phalangis Il an einer
Hand und am internal malleolus sowie basis phalangis eines Fulles (randomisiert ausgewahlte
Korperseite). Die Patienten werden gebeten, den Zeitpunkt, an dem die Vibrationen nicht mehr
wahrgenommen wird, zu signalisieren. Pathologische Werte sind 0-5 fiir Patienten tber 60
Jahre sowie 0-4 fiir Patienten > 60 Jahre (Oyer et al., 2007).

8.1.5.5 Messinstrumente zur Bestimmung des kérperlichen Status und

Ernahrungszustand

8.1.5.5.1 Bioelektische Impedanzanalyse

Zur Erfassung des korperlichen Status dient die Bioelektrische Impedanz-Analyse (BIA) als ein
etabliertes und valides Verfahren. Die ICC der einzelnen Messparameter gemessen mit der
Nutriguard MS BIA der Firma Data-Input liegt bei 0,9 (Kutac, 2015) und entspricht
Reliablitatsanalysen mit anderen BIA-Modellen (Hopkins, 2000; Jackson et al., 1988; Kettaneh
et al., 2005; Kilduff et al., 2007). Auf Basis des 3-Kompartimentmodells (Abbildung 20) wird
bei diesem Verfahren die Kérperzusammensetzung mittels phasensensitiver, multifrequenter (5
kHz; 50 kHz) BIA gemessen. Die phasensensitive Messtechnik ermdglicht die Differenzierung
der Impedanz in die beiden Bestandteile Resistanz (Wasserwiderstand) und Reaktanz
(Zellwiderstand) und damit die Differenzierung von Korperzellmasse und Extrazellularer
Masse eine Unterteilung des Ganzkorperwassers in intrazelluldres und extrazellulares Wasser
erreicht. Die Messmethode liefert die Resistanz, Reaktanz sowie den Phasenwinkel. Der
Phasenwinkel ist Ausdruck des Verhaltnisses von Reaktanz zu Resistanz und hangt somit
sowohl von den Flissigkeitskompartimenten und der Koérperzellmasse, als auch von der
Integritat der Zellmembran ab. Mit diesen Rohwerten werden folgende weitere Parameter der

Korperzusammensetzung errechnet:

Gesamtkorperwasser (TBW) = Koérperldnge?/ Impedanz
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Magermasse (LBM) = TBW/0,732

3-Kompartiment-Modell

1-Kompartiment-Modell 2-Kompartiment-Modell 3-Kompartiment-Modell mit ECW und ICW
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Abbildung 20: Schematische Darstellung der Kompartimentmodelle; Quelle eigene Darstellung auf Basis von (Data-
Input, 2011).

Der Phasenwinkel ist ein etablierter Parameter in der Onkologie. Er stellt einen unabhangigen
Prognosefaktor fiir das Uberleben eines onkologischen Patienten im fortgeschrittenen Stadium
dar (Hui et al., 2014). Des Weiteren zeigten Norman et al. (2015), dass ein geringer Phasen-
winkel mit einer niedrigen Muskelkraft, einer eingeschrankten Lebensqualitdt und einer
gesteigerten Sterblichkeit korreliert. Diese Arbeitsgruppe stellte bereits zuvor dar, dass der
Phasenwinkel ein unabhangiger Préadiktor fiir einen eingeschréankten funktionellen sowie
Ernahrungsstatus bei Tumorpatienten ist (Norman et al., 2015). Dieser Winkel sowie der Index
aus Extrazellularmasse (ECM) und Korperzellmasse (BCM) werden oftmals genutzt, um den

korperlichen Status eines Menschen zu bestimmen.

2 Nach Pace und Rathburn (1945) hat die Magermasse eines Menschen einen Wassergehalt von 73%. Die
Magermasse wird daher aus dem berechneten Kérperwasser abgeleitet.
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Durchfihrung

Die Probanden mussen zehn Minuten in horizontaler Position liegen, bevor die Messung starten
kann. Die Beine des Probanden sind im Winkel von ca. 45°, die Arme im Winkel von 30°
abgespreizt und dirfen keinen Kontakt zum Korper haben. Es werden zwei Elektroden auf die
zuvor desinfizierte, nackte Haut des Fulles und der Hand geklebt. Die erste Elektrode
positioniert sich, indem bei der Untersuchung eine Linie durch den hochsten Punkt des
Ulnakopfchens (Processus styloideus ulnae) gezogen wird. Die Elektrode wird mit dem
proximalen Rand langs dieser Linie auf die Haut geklebt. Zur Anbringung der zweiten Hand-
elektrode wird eine Linie durch die Mitte der Grundgelenke von Zeige- und Mittelfinger
gezogen. Der distale Rand der Elektrode wird entlang dieser Linie geklebt. Zur Befestigung der
ersten FuBelektrode wird eine Linie durch die hochsten Punkte von Aulien- und Innenknéchel
gezogen. Der proximale Rand wird langs dieser Linie angebracht. Um die zweite FulRelektrode
anzubringen wird eine Linie durch die Mitte des Grundgelenks der 2. und 3. Zehe gezogen. Der
distale Rand der Elektrode verlauft entlang dieser Linie (Data-Input 2009). Die BIA fand an
allen Messterminen zur gleichen Uhrzeit, im nlichternen Zustand und wurde immer von der

identischen Messperson durchgefiihrt.

8.1.5.5.2 Mini Nutritional Assessment

Das Mini Nutritional Assessment (MNA) wurde von franzdsischen und amerikanischen
Wissenschaftlern in Zusammenarbeit mit der Firma Nestlé entwickelt. Dieses Instrument diente
urspriinglich der Erfassung des Erndhrungszustands alterer Menschen und ist das einzige flr
altere Menschen validierte Ernahrungsscreening. Der MNA ist auflerdem ein etabliertes
Screeningverfahren in der Onkologie, um Mangelernahrung aufzuzeigen (Hoppe et al., 2013;
Soubeyran et al., 2012). Vellas et al. (1999) zeigten, dass das Risiko einer Mangelernahrung
bereits vor einem Gewichtsverlust oder einer Verédnderung der Serumalbuminkonzentration
mittels des MNA aufgedeckt werden kann. Auf einer Gesamtskala von 0 bis 30 entspricht eine
Punktzahl von weniger als 17 Punkten einem schlechten Erndhrungszustand. Bei 17-23,5 Punk-
ten spricht man von einem Risikobereich einer Mangelerndhrung. Ab einer Punktzahl von 24
Punkten besteht ein guter Erndhrungszustand (Guigoz et al., 1996).
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Das MNA erstreckt sich auf vier Bereiche, die in einem Fragebogen erfasst werden:

e Anthropometrie — 4 Fragen: BMI, Oberarmumfang, Wadenumfang, Gewichtsverlust

e Allgemeinzustand — 8 Fragen: Appetit, Mobilitat, akute Krankheit, psychische
Situation, Wohnsituation, Medikamenteneinnahme, Hautprobleme, Selbststandigkeit
beim Essen

o Ernahrungsgewohnheiten — 4 Fragen: Mahlzeitenanzahl, Lebensmittelauswahl,
Trinkmenge

o Selbsteinschatzung — 2 Fragen: subjektive Beurteilung des eigenen Gesundheits- und
Ernahrungszustandes durch den Probanden

8.1.5.6 Messinstrument zur Bestimmung der globalen Lebensqualitat

8.1.5.6.1 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Qualitiy

of Life Questionnaire

Beim European Organisation for Research and Treatment of Cancer Qualitiy of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) (Version 3.0) handelt sich um ein standardisiertes und
validiertes Messinstrument zur Erfassung der perzipierten Lebensqualitit sowie der korper-
lichen Funktionsfahigkeit. Der Fragebogen wird in selbstadministrierter Form durch den
Patienten durchgefiihrt (Aaronson et al., 1993; Fayers & Machin, 2016). Der
multidimensionale, krankheitsspezifische Fragebogen ist das europdische Standardinstrument
zur Evaluation der Lebensqualitat bei onkologischen Patienten im Rahmen klinischer und be-
wegungsbezogener Forschung (Fayers & Bottomley, 2002; Gotay et al., 2008). Die insgesamt
30 Items des Fragebogens sind verschiedenen Subskalen bzw. Doménen der Lebensqualitét
zugeordnet. Diese umfassen funf Funktionsskalen, drei Symptomskalen sowie sechs Symptom-
auspréagungen, die tber entsprechende Fragen abgebildet werden. Hohere Punktwerte bei der
Beantwortung der Fragen, die in der Regel mittels vier Antwortkategorien (von 1 (Uberhaupt
nicht) bis 4 (sehr)) bewertet werden, bedeuten einen besseren Funktionszustand bzw. eine
stdrkere Symptomauspragung. Daneben beinhaltet der Fragebogen zwei Kategorien mit einer
6-stufigen numerischen Ratingskala (1 = sehr schlecht bis 7 = ausgezeichnet), die in Form eines
globalen Lebensqualitatsscores zusammengefasst werden. Die Auswertung und Berechnung
der Subskalen erfolgt konform zum Manual der EORTC (Fayers et al. 2001). Analog der Punkt-
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zahlen stehen hohere Werte fur einen besseren Funktionszustand bzw. eine bessere Lebens-
qualitat. Fir eine Interpretation stehen Referenzdaten der EORTC von Gesunden und onko-
logischen Patienten, differenziert nach Tumorentitat, Alter sowie Geschlecht zur Verfligung
(Fayers & Machin, 2016). Auf Basis einer Vielzahl an multizentrischen und interkulturellen
Validierungsstudien mit Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten und -stadien, Therapie-
formen sowie Prognosen gilt der EORTC QLQ-C30 als valides und reliables Messinstrument
(Aaronson et al., 1993; Fayers & Bottomley, 2002; Fayers & Machin, 2016).

8.1.5.7 Messinstrumente zur Bestimmung und Dokumentation der korperlichen
Aktivitat

8.1.5.7.1 Akzelerometrie

Das Prinzip der Akzelerometrie beruht auf der Messung von Beschleunigungskraften zur Er-
fassung und Quantifizierung korperlicher Aktivitat. Beschleunigung beschreibt die Ver-
anderung der Geschwindigkeit pro Zeiteinheit (m/s?) und ermdglicht so die Intensitat
menschlicher Bewegungen zu quantifizieren. Akzelerometer berechnen und speichern Be-
schleunigungskrifte als sog. ,,activity counts®, zusitzlich konnen Werte wie die Anzahl der
Schritte berechnet werden.

Der Akzelerometer GT1M (Actigraph, LLC Florida) misst Beschleunigungskréfte in zwei
Achsen (horizontal und vertikal). Die Zeiten unterschiedlicher Intensitat der kdrperlichen
Aktivitat werden auf der Grundlage vorausgegangener grof3er und validierter Interventions-
studien berechnet (Freedson et al., 1998; Hagstromer et al., 2007). Inaktivitat wird definiert als
<100 counts/min, leichte korperliche Aktivitat wird als der Bereich 100 — 1951 counts/min
definiert und die Schwelle moderater bis intensiver korperlicher Aktivitat (MVPA) wird bei
>1952 counts/min festgelegt (Freedson et al., 1998). Die Reliabilitdt kann unter Labor-
bedingungen mit einem internen Korrelationskoeffizienten von 0.99 als sehr hoch beschrieben
werden (Thiel et al., 2016). Die Validitat von Akzelerometermessungen wird in der Literatur
mit 0.16 - 0.88 beschrieben und schwankt je nach Geradtemodel und Messbedingungen (Muller
et al., 2010). Alle Probanden wurden angewiesen, das Gerét seitlich an der rechten Hufte an
einem elastischen Girtel an sieben aufeinanderfolgenden Tagen zu tragen. Da das Gerét nicht
wasserfest ist, sollte es zum Waschen und Schwimmen abgelegt werden. Zum Schlafen sollte
das Gerat ebenfalls abgelegt werden. Skender testete die Machbarkeit der Akzelerometrie bei

Patienten mit Kolorektalkarzinomen und zeigte, dass diese Methode unabhdngig vom
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Geschlecht, Tumorstadium oder BMI durchfiihrbar ist. Die Messung gilt als valide, wenn eine
Mindesttragedauer von vier Tagen mit einer jeweiligen Mindesttragezeit von zehn Stunden pro
Tag erreicht wurde (Skender et al., 2015).

8.1.5.7.2 Trainingstagebuch

Wahrend der Dauer der Intervention erhielten die Studienteilnehmer der Interventionsgruppe
ein Trainingstagebuch (siehe Anhang 3). Dort dokumentierten Sie neben der Dauer der Bewe-
gungseinheit auch die Schritte und das Wohlbefinden. Dieses Trainingstagebuch wurde bereits
in einer Studie mit onkologischen Patienten getestet (Wiskemann et al., 2011; Wiskemann et
al., 2016). Die Patienten wurden gebeten, vor jedem Bewegungstraining vier Visuelle Analog
Skalen (VAS) zu den Bereichen Schmerz, Vitalitat, Ubelkeit, seelischer Zustand, sowie ein
Ampelsystem zum Befinden auszufillen. Die VAS ist eine Rationalskala, die das subjektive
Empfinden der Patienten erfasst. Sie ist ein valides und reproduzierbares Testinstrument. In
einer Ubersichtsarbeit von (Schomacher, 2008) wurden 26 Studien, die vorwiegend aus
arztlichen Interventionen bestanden analysiert. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass
die VAS besonders flr Verédnderungen eine hohe Sensitivitat aufweist. Zudem zeigten sie, dass
es besonders dlteren Personen leichter fallt, eine solche Skala auszufillen. Die Bereiche Vita-
litat, Ubelkeit, Schmerz und seelischer Zustand, welche mittels VAS im Trainingstagebuch ab-
gefragt wurden, stellen einen Auszug aus den Bereichen dar, die im EORTC-QLQ-C30 Version
3.0 abgefragt werden (vgl. Brazier et al. 1992 & Kaasa et al 1995). Nachdem die Patienten ihre
aktuelle Befindlichkeit anhand der vier Fragen eingeschatzt haben, wird zusétzlich das
»allgemeine* Wohlbefinden anhand einer ,,Ampel* eingeschatzt. Hierfur stehen ihnen folglich
drei Kategorien zur Verfligung (griin, orange, rot). Die griine Kategorie steht fur gutes bis
normales Wohlbefinden, orange fir ein eingeschranktes Wohlbefinden und rot dem-
entsprechend fur ein schlechtes Wohlbefinden. Ferner notieren die Patienten den Tag, die Uhr-
zeit und die Dauer der Trainingseinheit. Die vom Schrittzéhler erfassten Schritte notierten die

Patienten zusétzlich zur Dauer ihrer durchgefiinrten Bewegungseinheit.

8.2 Datenaufbereitung und -analyse

Nach der Datenerhebung und der Eingabe der Rohdaten in das Datenverarbeitungsprogramm
Microsoft Excel (Office 2013) wurde die weitere statistische Analyse unter Verwendung des
Statistikprogramms SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und BIAS fur Windows (Version
10, 2012, Universitat Frankfurt) durchgefuhrt.
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Zur Auswertung der Datensétze wurden Verfahren und KenngroRen der deskriptiven Statistik
herangezogen. Sie hat die quantitative Beschreibung der beobachteten Daten zum Gegenstand.
Es wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, 95%-Konfidenzintervalle, Minimum sowie

Maximum berechnet.

Im Rahmen der anschlieRenden Inferenzstatistik wurden die erfassten Datensatze in Abhangig-
keit der Testvoraussetzungen und des Skalenniveaus mittels parametrischer bzw. nichtpara-
metrischer Verfahren geprift. Nach Prufung der Voraussetzungen (Varianzhomogenitét,
Normalverteilung), folgte eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung inkl. Be-
ricksichtigung des potentiellen Einflusses der Eingangswerte als Co-Variate (ANCOVA). Im
Falle eines signifikanten Einflusses der Baselinewerte wurden die VVorher-Nachher-Differenzen
mittels z-Transformation® um den Einfluss der Baselinewerte bereinigt und als geschétzte Rand-
mittel dargestellt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde fiir alle statistischen Priifungen a priori
auf flinf Prozent gesetzt. Auf Grund des Vorliegens sehr kleiner Stichproben und dem explora-
tiven Charakter der Hypothese wurde auf eine a-Fehler-Adjustierung verzichtet (Bender &
Lange, 2001). Die Betrachtung der Haufigkeitsverteilungen wurde mittels Pearson Chi?-Test

durchgefiihrt.

3 Die z-Transformation Uberfiihrt jede beliebige Verteilung in eine ansprechende Verteilung mit dem Mittelwert 0
und der Streuung 1 (Doéring et al., 2015, S. 644).
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9 Ergebnisse

9.1 Deskriptive Datenanalyse

Waéhrend der Rekrutierungsperiode wurden 44 Patienten, die aufgrund von gastrointestinalen
Tumoren Stadium I11-1V im Markuskrankenhaus Frankfurt behandelt wurden, als geeignet ein-
geschatzt. Vor Beginn der Messung brachen bereits zwei Probanden die Studie ohne Begriin-
dung ab. Schlussendlich wurden 42 Patienten in die Studie aufgenommen und absolvierten alle
Tests der Erstevaluation (T0). Der weitere Verlauf der Teilnahme ist in Abbildung 21

dargestellt.
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Abbildung 21: Verlauf der Teilnahme, Quelle: eigene Darstellung.
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9.1.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika

Die Studienteilnehmer waren durchschnittlich 67,1 + 6,8 Jahre alt und zu 45,2 Prozent weiblich.
Die soziodemographischen, anthropometrischen und medizinischen Charakteristika der
Gesamtstichprobe sowie den Therapie- und Krankheitsstatus der Subgruppen zeigt Tabelle 3.
Die haufigste Tumorentitit war das Kolonkarzinom (54 %). Zu Studieneinschluss sollten 19
Teilnehmer (45,2 %) eine adjuvant kurative Therapie, 5 Teilnehmer (11,9 %) eine neoadjuvante
Therapie sowie 18 Teilnehmer (42,9 %) eine palliative Therapie erhalten. Tabelle 3 stellt die
Therapiecharakteristika des Studienkollektivs dar. Bei keinem Studienteilnehmer ergaben sich
in der medizinischen Anamnese und Untersuchung Kontraindikationen fiir die Teilnahme an
der Studie.

Das sportliche Aktivitatsverhalten vor der Diagnosestellung Klassifiziert in den Kategorien
keine korperliche Aktivitat, 1-2 Stunden korperliche Aktivitat pro Woche sowie mehr als 2
Stunden kdrperliche Aktivitat pro Woche verteilte sich wie folgt im Studienkollektiv:

15 Teilnehmer waren korperlich nicht aktiv (35,7 %), 14 Teilnehmer (33,2 %) machten 1-2
Stunden korperliche Aktivitat pro Woche und 13 Probanden (30,9 %) gaben an mehr als 2
Stunden korperliche Aktivitat pro Woche durchgefihrt zu haben.
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Tabelle 3: Soziodemographische und klinische Charakteristika der Gesamtstichprobe sowie differenziert fir die Subgruppen beziiglich Therapie- und Krankheitsstatus, Quelle: eigene
Erhebung.
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9.2 Homogenitatsprufung der Gruppen bei Eingangsuntersuchung

Nach der Zuordnung zur Experimental- bzw. Kontrollgruppe ergaben sich die in den folgenden
Tabellen 4 bis 7 wiedergegebenen Werte der anthropometrischen Daten, des korperliche und
funktionellen Status sowie die subjektive Lebensqualitat, der Ernahrungsstatus, die Alltagsbe-
waltigung und abschlieRend die korperliche Aktivitat vor Therapiebeginn. Die Resultate unter-
lagen zusatzlich einer statistischen Priifung auf signifikante Gruppenunterschiede im Rahmen
der Eingangsuntersuchung (T0). Es zeigt sich kein Gruppenunterschied bei den einzelnen

Parametern mit Ausnahme der Handkraft.
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Tabelle 4: Anthropometrische Daten sowie korperlicher Status zum Messzeitpunkt TO. Die p-Werte beziehen sich auf die inferenzstatistische Prifung auf Unterschiede zwischen den
Subgruppen, Quelle: eigene Erhebung.




Tabelle 5: Charakteristika des funktionellen Status zum Messzeitpunkt TO der einzelnen Gruppen. Die p-Werte beziehen sich auf die inferenzstatistische Prufung auf Unterschiede
zwischen den Subgruppen, Quelle: eigene Erhebung.




Tabelle 6: Subjektive Messparameter zum Messzeitpunkt TO. Die p-Werte beziehen sich auf die inferenzstatistische Prifung auf Unterschiede zwischen den Subgruppen, Quelle:
eigene Erhebung.




Tabelle 7: Korperliche Aktivitdt vor Therapiebeginn mittels Akzelerometrie. Die p-Werte beziehen sich auf die inferenzstatistische Prufung auf Unterschiede zwischen den
Subgruppen, Quelle: eigene Erhebung.




9.3 Priufung der Storvariable postoperative Chemotherapie bei Eingangsuntersuchung

Zur Beurteilung, ob die vorangegangene Operation der neoadjuvant-therapierten Patienten einen Unterschied im Rahmen der Eingangsuntersuchung
mit sich bringt, wurde dies mittels einer ANOVA {(berprift. Es wurden keine Unterschiede des korperlichen oder funktionellen Status gefunden.

Tabelle 8 stellt diese Ergebnisse dar.

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der Eingangsuntersuchung der therapiebedingte Subgruppen des korperlichen und funktionellen Status zum Therapiestart. Die p-Werte beziehen sich
auf die inferenzstatistische Priifung auf Unterschiede zwischen den Subgruppen, Quelle: eigene Erhebung.
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9.4 Inferenzstatistische Datenanalyse der

Langsschnittuntersuchung

9.4.1 Gruppenvergleich der Parameter des funktionellen Status

Tabelle 9 stellt die Ergebnisse der Veranderungen zwischen den einzelnen Untersuchungs-
terminen der funktionellen Parameter dar. Die statistische Analyse basiert auf einer Co-
Varianzanalyse ANCOVA (T0-T2) sowie einer ANCOVA mit Messwiederholung
(MANCOVA) (TO-T1; T1-T2). Als Co-Variate dienten die Baseline-Werte der einzelnen
Parameter. Bei signifikanten Veranderungen sowie zusatzlichem Einfluss der Co-Variaten

wurden die Randmittel bestimmit.
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Tabelle 9: Deskriptive Statistik der absoluten Verédnderungen der funktionellen Messparameter; ANOVA mit/ohne Messwiederholung und Co-Variate (Baselinewert des Parameters)
(mMANCOVA/ANCOVA), Quelle: eigene Erhebung.
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9.4.2 Post-hoc Analyse des funktionellen Status

Die nachfolgende Graphik stellt die Randmittel der Differenzen dar. Die z-transformierten
Randmittel wurden bei einem signifikanten Einfluss der Co-Variate im Rahmen der
MANCOVA ermittelt.

9.4.2.1 Kraft

Es zeigt sich ein signifikant unterschiedlicher Verlauf der Handkraft der beiden Gruppen
zwischen den Messterminen TO und T1. Die Kontrollgruppe verschlechtert sich im Mittel um
0,01 kg/kg/Korpergewicht wohingegen die Bewegungsgruppe einen Kraftzuwachs um 0,02
ka/kg/KG in diesem Zeitraum erreichte (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95%-Konfidenzintervalle der
Handkraft. * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.
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9.4.2.2 Balance

Die Veranderung der Balancefahigkeit (COPLange) ISt sowohl zwischen den Messzeitpunkten

TO und T1, als auch tber den gesamten Messzeitraum TO bis T2 zwischen beiden Gruppen

signifikant veréndert. Dies ist durch einen signifikanten Anstieg der COPrange der Kontroll-

gruppe im Rahmen beider Vergleiche sowie einer signifikanten Verringerung, also Ver-

besserung der COPLange der Interventionsgruppe zu erklaren (Abbildung 23).
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Abbildung 23

: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95%-Konfidenzintervalle der
posturalen Stabilitdt (COPLange). * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.
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9.4.2.3 Short Physical Performance Battery

Die Ergebnisse zeigen einen sign. Abfall des funktionellen Status in der Kontrollgruppe
zwischen den Messzeitpunkten T1 und T2. (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95%- Konfidenzintervalle der
Skalenpunkte der SPPB. * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.

9.4.3 Gruppenvergleich der Parameter des kdrperlichen Status

Die nachfolgende Tabelle 10 stellt die Ergebnisse der Verdnderungen zwischen den einzelnen

Untersuchungsterminen des korperlichen Status dar. Die statistische Analyse basiert auf einer
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ANCOVA (T0-T2) sowie einer mMANCOVA (TO-T1; T1-T2). Als Co-Variate dienten die
Baseline-Werte der einzelnen Parameter. Bei signifikanten Verdnderungen sowie zusatzlichem

Einfluss der Co-Variaten wurden die Randmittel bestimmt. Diese folgen in Kapitel 9.5.1.
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Tabelle 10: Deskriptive Statistik der absoluten Veranderungen der Messparameter des korperlichen Status; ANOVA mit/ohne Messwiederholung und Co-Variate (Baseline-Wert des
Parameters) (NANCOVA/ANCOVA),Quelle: eigene Erhebung.
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9.4.4 Post-hoc Analyse der Randmittel der Differenzen des korperlichen

Status

Die nachfolgende Graphiken (Abbildung 25-26) stellt die Randmittel der Differenzen dar. Die
z-transformierten Randmittel wurden bei einem signifikanten Einfluss der Co-Variate im
Rahmen der mMANCOVA ermittelt.

9.4.41 Magermasse

Die Magermasse der Probanden veranderte sich in der 2. Messhalfte (T1-T2) signifikant unter-
schiedlich zwischen den beiden Gruppen. Grund hierfiir ist ein signifikanter Anstieg der
Magermasse der Interventionsgruppe, wohingegen die Kontrollgruppe keine Veranderung
zeigt. Dieser Effekt wird auch im Gesamtzeitraum deutlich (TO-T2). Auch hier sind der
signifikant unterschiedliche Verlauf und die Zunahme der Magermasse der Interventionsgruppe
zu erkennen. Abbildung 25 stellt die Mittelwerte der Differenzen und 95%-Konfidenzintervalle

zwischen den Messzeitpunkten dar.
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Abbildung 25: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95%- Konfidenzintervalle der
Magermasse. * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.

9.4.4.2 Korperfettanteil

Die Darstellung der Mittelwerte der Differenzen und die 95%-Konfidenzintervalle nach z-

transformierter Ermittlung der geschétzten Randmittel ergeben sowohl im Zeitraum T1 bis T2,

als auch im Gesamtmesszeitraum TO-T2 einen signifikanten Riickgang des Korperfettanteils

der Interventionsgruppe. Daraus resultiert zusétzlich zu beiden genannten Zeitpunkten ein

signifikanter Unterschied der Untersuchungsgruppen (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95%- Konfidenzintervalle
des Kdrperfettanteils * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.
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9.4.5 Gruppenvergleich der subjektiven Parameter

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Veranderungen zwischen den einzelnen Untersuchungs-
terminen der subjektiv gemessenen Parameter Alltagsbewaltigung, Erndhrungszustand sowie
Lebensqualitat dargestellt. Die statistische Analyse basiert auf einer ANCOVA (T0-T2) sowie
einer MANCOVA (TO-T1; T1-T2). Als Co-Variate dienten die Baseline-Werte der einzelnen
Parameter. Bei signifikanten Veranderungen sowie zusatzlichem Einfluss der Co-Variaten
wurden die Randmittel bestimmt. Diese folgen in den Kapiteln 9.6.1-9.6.2.
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Tabelle 11: Deskriptive Statistik der absoluten Verénderungen der subjektiven Parameter; ANOVA mit/ohne Messwiederholung und Co-Variate (Baselinewert des Parameters)
(mMANCOVA/ANCOVA), Quelle: eigene Erhebung.
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9.4.6 Post-hoc Analyse der Randmittel der Differenzen der subjektiven

Parameter

Die nachfolgende Abbildungen (Abbildung 27 — Abbildung 28) stellt die Randmittel der
Differenzen dar. Die z-transformierten Randmittel wurden bei einem signifikanten Einfluss der
Co-Variate im Rahmen der mMANCOVA ermittelt.

9.4.6.1 Alltagsbewaltigung

Die (Abbildung 27) dargestellten Mittelwerte der Differenzen und 95%-Konfidenzintervalle
der Ergebnisse des iADL Fragebogens zur Bewertung der Alltagsbewdltigung der
unterschiedlichen Messzeitpunkte, veranschaulichen einerseits eine signifikante Ver-
schlechterung der Kontrollgruppe sowie andererseits einen signifikanten Gruppenunterschied
in diesem Messintervall. Dies resultiert daraus, dass sich die Interventionsgruppe in diesem

Zeitraum hinsichtlich der Alltagsbewaltigung nicht verandert.
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Abbildung 27: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95% Konfidenzintervalle des
iIADL-Fragebogens. * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.

9.4.6.2 Ernédhrungszustand

Der Erndhrungszustand verandert sich in gleicher Weise, wie es bei den Ergebnissen der
Magermasse zu sehen ist. Auch hier ist ein signifikant unterschiedlicher Verlauf der beiden
Gruppen zwischen T1 und T2 sowie dem Gesamtzeitraum TO und T2 zu erkennen. Die

Veranderungen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten sind in Abbildung 28 zu sehen.
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Abbildung 28: Mittelwerte der Differenzen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten + 95%-Konfidenzintervalle des

MNA-Fragebogens. * = p< 0,05. Quelle: eigene Erhebung.

9.5 Datenanalyse der Adharenz der Patienten

Die mittlere Adhéarenzrate des Laufprogramms pro Woche tber eine Dauer von zwolf Wochen

lag bei 81,3 Prozent. Im Mittel fihrten die Teilnehmer 6,5 Wochen lang die Bewegungs-

empfehlung von 150 Minuten pro Woche durch. Der mittlere Verlauf der Bewegungsminuten

aller Patienten tber die Gesamtdauer von zwolf Wochen wird in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 29: Gemittelte Aktivitatsminuten £ 95%-Konfidenzintervall der Interventionsgruppe tber zwolf Wochen.
Quelle: eigene Erhebung.

Vier der Probanden setzten tiber die Gesamtdauer von zwo6lf Wochen die empfohlenen 150
Minuten korperlicher Aktivitat pro Woche in Form des moderaten Laufprogramms um. Die
ubrigen Probanden mussten die Bewegungsminuten pro Woche in einzelnen Wochen aufgrund
von zum Beispiel Unwohlsein, Schmerzen, Zeitmangel, privater Probleme oder der AulRen-
temperatur kiirzen. Diese Reduzierung erfolgte nach dem standardisierten Prinzip von Jones et.
al (Jones et al., 2010). Drei Probanden brachen das Bewegungsprogramm nach funf Wochen
ab. Grunde hierfur waren ein Krankenhausaufenthalt aufgrund bakterieller Infektionen sowie
eine starke Fatigue-Symptomatik. Abbildung 30 zeigt die intra-individuellen Verldufe des Be-

wegungsprogramms.
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Abbildung 30: Intraindividuelle Ubersicht der durchgefiihrten Bewegungsminuten der Probanden in den jeweiligen Wochen. Quelle: eigene Erhebung.
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9.5.1 Adharenz und Sporterfahrung

Die Teilnehmer wurden im Rahmen der Eingangsuntersuchung nach ihrer Sporthistorie gefragt.
Hierbei gab es drei Kategorien: 0= keine korperliche Aktivitat; 1= 1-2 Stunden korperliche
Aktivitat pro Woche; 2= unter 2 Stunden korperliche Aktivitat pro Woche. Mittels eines Chi-
Quadrat-Tests konnte ein signifikanter Zusammenhang (p=0,01) zwischen der Adhdrenz der
Durchfiihrung der ACSM-Bewegungsempfehlung und der Sporthistorie gezeigt werden
(Tabelle 12). Personen, welche angaben keine kérperliche Aktivitat vor der Diagnosestellung
regelmaRig durchgefiihrt zu haben, zeigten eine signifikant geringere Adharenz als Teilnehmer
mit mehr als 2 Stunden kérperliche Aktivitat pro Woche. Aktivitatsthistorie und Adharenz der
ACSM Bewegungsempfehlung korrelieren demnach stark (0,75).

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der Adharenz der ACSM-Bewegungsempfehlung und koérperliche Aktivitat vor
Diagnosestellung; (Adharenz Bewegungsempfehlung, 1 = < durchschnittlich unter 150 Minuten pro Woche
absolvieren des Laufprogramms; 2= durchschnittlich = 150 Minuten Absolvieren des Laufprogramms pro Woche,
Quelle: eigene Erhebung.

9.5.2 Barrieren der Durchfihrung

Die folgenden Grinde (Abbildung 31) wurden in den Trainingstagebtichern notiert, wenn das

Bewegungsprogramm zeitweise nicht durchgefihrt werden konnte:

Abbildung 31: Barrieren der Durchfiihrung der korperlichen Aktivitat der Patienten, Quelle: eigene Erhebung
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9.6 Datenanalyse der Befindlichkeit wahrend der Experimentalphase

Das nachfolgende Diagramm (Abbildung 32) stellt die Mittelwerte der 95%- Konfidenzintervalle der einzelnen VAS-Skalen dar, welche vor

Ausiibung der Trainingseinheiten von den Teilnehmern ausgeftllt wurden dar.

O Schmerz
<& Ubelkeit
6 JAN Seele
O Mudigkeit
5
4
° 0) 0]
2 9 O
3 A A o AD
5 A ) A AQ
32 ? A AQ ¢ - o A9 0o
A &
" M
. < Jf %) ho |l []% ¢ &
0
-1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Dauer [Wochen]

Abbildung 32:Mittelwerte + 95%-Konfidenzintervalle der einzelnen VAS-Skalen der Trainingstagebicher Uber die Studiendauer. Quelle: eigene Erhebung.
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10 Diskussion

10.1 Funktioneller Status

Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren und einem tber die Dauer von zwolf
Wochen durchgefihrten Laufprogramm kénnen wéhrend ihrer Chemotherapie ihren funktio-
nellen Status aufrechterhalten. Wohingegen der funktionelle Status der Kontrollgruppe uber
diesen Zeitraum ricklaufig. Diese Ergebnisse spiegeln Studien anderer Tumorentitaten mit
korperlicher Aktivitat wider. Basierend auf dem Wissen dieser Studien kann ein Erhalt des
funktionellen Status sowohl einen Benefit in der klinischen Therapie, eine Toxizitats-
minderung, eine Steigerung der Vertraglichkeit der Chemotherapie sowie eine Minderung der
Rezidiv-Wahrscheinlichkeit, als auch einen Einfluss auf chemotherapie-induzierten sowie
tumorassoziierte Nebenwirkungen mit sich bringen (Backman et al., 2014; Meyerhardt et al.,
2006; Segal et al., 2001). Der Riickgang des funktionellen Status, welcher auch in der Kontroll-
gruppe der Studie zu verzeichnen ist, stellt eine unginstige Situation dar. Sie sind vermindert
in der Lage die Aktivitdten des taglichen Lebens durchzufiihren sowie an der Gesellschaft teil-
zunehmen. Der funktionelle Status beinhaltet Fahigkeiten auf physisch, emotionaler und
kognitiver Ebene (Clauser & Bierman, 2003). Schlussendlich gehen funktionelle Einschran-
kungen und geriatrische Symptome mit einem gesteigerten Mortalitatsrisiko bei Patienten
einhergehen (Koroukian et al., 2010).

Aus welchen einzelnen funktionellen Eigenschaften diese unterschiedlichen Verhalten

abzuleiten sind, wird in den folgenden Unterkapiteln diskutiert.

10.1.1 Ganggeschwindigkeit

Vergleicht man die mittlere Ganggeschwindigkeit der Interventionsgruppe nach zwdélf Wochen
Chemotherapie (4,4 km/h, Intervention; 4,1 km/h Kontrollgruppe) mit einer Gruppe von
Patientinnen einer Querschnittsuntersuchung von Stiicher (2016) mit fortgeschrittenen gastro-
intestinalen Tumoren vor einer Chemotherapie (3,5 km/h), zeigt sich, dass das in dieser Studie
beobachtete Probandenkollektiv trotz der Einwirkung der Chemotherapie, ein besseres Niveau
aufweisen. Zusétzlich wird in der Literatur von einem Schwellenwert fiir Gebrechlichkeit von

4,0 km/h gesprochen (Vermeulen et al., 2011). Diesen Schwellenwert (berschreiten beide
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Patientengruppen. Diese Ganggeschwindigkeit entspricht gesunder Gleichaltriger (Bohannon
& Williams Andrews, 2011). Durch das Bewegungsprogramm sind die Patienten in der Lage

ihre Mobilitat aufrechtzuerhalten.

10.1.2 Kraft

Ein Rickgang der isometrischen Maximalkraft der Knieextensoren konnte wéhrend der
gesamten Studiendauer in beiden Patientengruppen vermieden werden. Zusétzlich wurden ein
positiver Trend der Beinkraft der Interventionsgruppe sowie ein Gruppenunterschied der
Handkraft aufgezeigt. Zahlreiche Studien postulieren einen Kraftverlust der unteren Extremitat
im Verlauf einer Chemotherapie unterschiedlicher Entitaten (Christensen et al., 2014; Fearon,
2011; Lorite et al., 1997). Diese Kraftverluste werden als Ausloser fiir den Rickgang des
funktionellen Status, Mobilitatseinschrdnkungen sowie eine verminderte Alltagsbewaltigung
betitelt. Des Weiteren steht ein Kraftverlust mit einer reduzierten Lebensqualitat in Verbindung.
Die konstanten Ergebnisse der isometrischen Maximalkraft der Knieextensoren gehen mit der
gleichbleibenden Ganggeschwindigkeit einher, da eine reduzierte Leistungsgenerierung des
Sprunggelenks als Hauptgrund fir eine reduzierte Ganggeschwindigkeit angenommen wird
(Rijken et al., 2015; Winter, 1991). Judge et al (1996) zeigten, dass ein Riickgang der
Leistungsgenerierung des Sprunggelenks mit einer reduzierten Kraft der Plantarflexoren in Zu-
sammenhang steht. Dies scheint die Begriindung fur die konstant guten Ergebnisse der

Ganggeschwindigkeit der beiden Gruppen zu sein (Judge et al., 1996).

10.1.3 Posturale Stabilitat

Die posturale Stabilitdt und somit Balancefahigkeit der Patientengruppen verandert sich im
Zeitraum der Untersuchung unterschiedlich (p=.002). Wéhrend die Bewegungsgruppe eine
Verbesserung der COPvrange, aufweist, verschlechtert sich die Kontrollgruppe. Der positive
Effekt korperlicher Aktivitat auf die posturale Stabilitat entspricht den Ergebnissen anderer
Studien mit Tumorpatienten unter Ausiilbung moderater korperlicher Aktivitat. Hierbei ist vor
allem als Auswirkung auf die Alltagsbewéltigung eine mogliche verminderte Sturzgefahr sowie
die Angst vor Stirzen zu erwarten (Gschwind et al., 2013; Hojan, 2012; Niederer et al., 2013).
Je groRer die Auslenkung des Korpers vom COP, desto groRer ist die Sturzgefahr des Menschen
(Fujita et al., 2005; Maki & Mcllroy, 2006; J. M. Prado et al., 2007). Eine Studie schaute sich

die Veranderung der Balanceféhigkeit wahrend eines Ausdauer — und Bewegungstrainings
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onkologischer Patienten und beobachtete gleichzeitig die Entwicklung einer chemotherapie-
induzierten Polyneuropatie. Die Arbeitsgruppe um Streckmann wies sowohl eine Verbesserung
der Balanceféhigkeit, als auch eine Verbesserung der Tiefensensibilitat, welche durch eine
chemotherapie-induzierte Polyneuropathie beeintrachtigt wurde, nach. Diese positiven Effekte
auf die Tiefensensibilitat konnten in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden. Eine
Ubersichtsarbeit, welche Effekte von Bewegungsprogrammen auf diabetesassoziierte
Polyneuropathien darstellte, kam zu selbigen Ergebnissen. Einzelne Studien berichteten, dass
trotz ausbleibender Verbesserung der Tiefensensibilitdt eine gesteigerte Balancefahigkeit
gemessen wurde. Das Training scheint unabhangig der entstenenden Neuropathien die Balance
zu verbessern und somit die erwartete Verschlechterung durch das Eintreten der Neuropathien
auszugleichen. Der zugrunde liegende Mechanismus ist unklar. Die Hypothese von Streckmann
(2014), dass Ausdauertraining abgetrennte Nerven durch eine veranderte Expression
neurotropher Wachstumsfaktoren regenerieren kann, kann somit durch die vorliegende Studien
nicht bestatigt werden. Da kein Test der Oberflachensensibilitat, wie das Wahrnehmen von
Warme und Kalte, durchgefiihrt wurde, jedoch gerade platinhaltige Chemotherapeutika, welche
im Rahmen dieser Studie vielfach zur Anwendung kamen, diese beeintrachtigen kann, wére
dies ein Ansatzpunkt flr weitere Studien. Mdglicherweise sind dies an der Oberflache
liegenden Thermo-, Druck- oder Tastrezeptoren und Afferenzen durch das Training beeinflusst.
Da sowohl die Kraft der unteren Extremitat, als auch die Ganggeschwindigkeit der
Kontrollgruppe keinen Unterschied zeigt, stellt sich die Frage, wodurch die Veradnderungen der
Balanceféhigkeit resultieren. Bei experimentellen Studien mit korperlicher Aktivitat ist mit
einer Treatmentdiffusion in die Kontrollgruppe zu rechnen (Déring et al., 2015, S. 101).
Demzufolge scheint auch die Kontrollgruppe einen aktiveren Lebensstil gefiihrt zu haben. Da
die Patienten der Kontrollgruppe jedoch keine genaue Erlauterung bezuglich moderater
korperlicher Aktivitét erhalten haben, ist die Annahme, dass dies oder der Umfang zusétzlicher
Aktivitatsphasen hierflr ausschlaggebend ist. Diese These sollte in weiteren Studien Gberprift

werden.

10.2K0orperlicher Status

Die Untersuchungsgruppen unterscheiden sich hinsichtlich ihres Korpergewichts im Verlauf
der Studie nicht. Beide Studiengruppen blieben in ihrem Kérpergewicht konstant und konnten
einen weiteren Korpergewichtsabfall vermeiden, welcher in zahlreichen Studien beschrieben

97



Diskussion

wird (Andreyev et al., 1998; Fearon, 2008; Martin et al., 2013; McCarthy, 2014). Geht man
davon aus, dass in der Literatur von einer Kachexie bei 80 Prozent der Patienten mit gastro-
intestinalen Tumoren gesprochen wird, so kann angenommen werden, dass diese Rate in der
vorliegenden Studie nicht vorliegt (Donohoe et al., 2011). Es wiirde jedoch nicht alle Parameter
zur Diagnostik einer Kachexie erfasst, sodass keine endguiltige Aussage dazu getroffen werden
kann. Betrachtet man die Korperzusammensetzung im Einzelnen, sind unterschiedliche
Verldaufe der beiden Gruppen zu erkennen. Die Bewegungsgruppe weist einen gesteigerten
Anteil der Magermasse und gleichzeitig einen verringerten Korperfettanteil auf, sodass sich die
beiden Gruppen zwischen Messtermin T1 und T2 in Bezug auf Magermasse- und Korperfett-
anteil signifikant unterschiedlich verhielten. Dieser positive Verlauf spiegelt die Ergebnisse
anderer Studien mit korperlicher Aktivitat wahrend einer chemotherapeutischen Behandlung
bei Tumorpatienten wider. Da der Muskelschwund ein groRes Problem beziiglich der Gewichts-
verédnderung wéhrend der onkologischen Therapie darstellt, konnte durch das Bewegungs-
programm ein gewtnschter Effekt erzielt werden. Dies postulierte auch Fearon (2011), der
darstellt, dass die geringste Uberlebenszeit bei Tumorpatienten im fortgeschrittenen Stadien zu
erwarten ist, wenn diese Ubergewichtig sind und dennoch einen iiber Muskelschwund
(Sarkopenie) klagen. Eine Reduktion der Magermasse kann aulRerdem zu einer gesteigerten
Toxizitat fuhren. In einer Untersuchung der Arbeitsgruppe um Ali (2016) definierte einen
Schwellenwert fur eine dosis-limitierende Toxizitat. Dieser basierte auf der Menge an
Oxaliplatin pro kg Magermasse bei Kolorektalkarzinom-Patienten, welche ein FOLFOX-
Regime als Chemotherapie erhielten. Demzufolge scheint die Intervention durch den Anstieg
der Magermasse einen moglichen Effekt auf die Chemotoxizitat zu haben. Zusétzlich waren zu
Beginn der Studie alle Patienten laut MNA-Screening im Mittel mit 22,9 + 2,9 (Kontrolle) bzw.
23,5 + 3,3 (Intervention) im Risikobereich einer Mangelerndhrung. Die Bewegungs-
interventionsgruppe verbesserte sich jedoch im Rahmen der Studie und wies zum Zeitpunkt der
3. Messung im Mittel einen Wert von 25,7 + 3,7 von 30 Punkten auf. Mit diesem Wert liegen
sie aullerhalb des Risikobereichs einer Mangelerndhrung. Die Kontrollgruppe blieb jedoch
weiterhin mit 22,5 £ 4,9 Punkten im Risikobereich. Da sich das Kérpergewicht beider Gruppen
nicht veranderte, scheint sich die Erndhrung der Bewegungsgruppe qualitativ verbessert zu
haben. Das bedeutet, dass ein Risiko eines Makro- oder Mikron&hrstoffmangels durch eine viel-
faltigere Erndhrung geringer geworden ist. Moreira et al (2016) stellt in einem Review die

Grunde fur eine Mangelerndhrung bei Senioren dar. Unter anderem kénnen Medikamente, eine
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verminderte kérperliche Funktion, Obstipation, ein geringer bis moderater selbsteingeschétzter
Gesundheitsstatus, Demenz, Schwierigkeiten beim Essen, kein Interesse zu leben, geringer
Appetit, Ubelkeit, Dysphagie, Schluckbeschwerden, Einweisung in ein Altersheim Griinde
hierflr sein. Ein moglicher Erklarungsansatz kénnte daher sein, dass die Patienten durch die
Bewegungseinheiten eine geringere Ubelkeit aufweisen. Diese Veranderung zeigte sich bereits
in anderen Studien mit Bewegungsprogrammen (Lee et al., 2008; Mock et al., 2001;
Winningham & MacVicar, 1988). Ein weiterer Grund konnte eine Stimulation des Appetits
gewesen sein. Bei gesunden Erwachsenen konnte bereits gezeigt werden, dass Ausdauersport
einen Anstieg des appetitanregenden Hormons Ghrelin bewirken kann (Broom et al., 2009).
Die psychische Situation der beiden Gruppen scheint nicht ausschlaggebend zu sein, da die
Auswertung des EORTC-QLQ-C30 keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Lebens-
qualitat aufzeigen. Durch den zusatzlichen Anstieg des Anteils der Muskulatur ist es wahr-
scheinlich, dass sich vor allem die Aufnahme an Protein verbessert hat und eine katabole Stoff-
wechsellage verhindert wird. Ein haufiges Phdnomen wahrend einer Tumortherapie ist eine
Protein-Energie-Mangelerndhrung, welche den Muskelabbau verstarkt. Ob eine Proteinauf-
nahme tatséchlich der entscheidende Faktor fur die verbesserte Kérperzusammensetzung ist,
konnte in Folgeuntersuchungen anhand Blutparameter wie zum Beispiel Albumin im Serum
gepruft werden, da diese eine Eiweilmangelernédhrung abbilden kénnen. Zur differenzierteren
Prifung des Einflusses einer Kachexie besteht die Mdglichkeit mittels Urintest den Lipid
Mobilized Factor sowie den Proteolysis Inducing Factor zu untersuchen, da diese im Urin
kachektischer Patienten vermehrt zu finden ist (Zurcher, 2002). Als Reaktion auf die Tumorer-
krankung werden von den Immunzellen des Patienten aullerdem Zytokine wie
Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-1, Interleukin-6, Interferon-y, Leukemia Inhibitory Factor
und Ciliary Neurotrophic Faktor freigesetzt. Diese Zytokine wirken an verschiedenen Zielorten,
wie Skelettmuskelzellen und Knochenmark. Sie konnen Stoffwechselveranderungen
induzieren und schlielich zu einer Tumorkachexie fiihren. Mittels Bewegungsprogrammen
kann die Ausschittung der Zytokine beeinflusst werden. Durch korperliche Aktivitat werden
Myokine wie Interleukin 6 verstarkt ausgeschuttet. Interleukin 6 dient als Energie-Sensor bei
niedrigen Glycogenlevel. Durch korperliche Aktivitat kann die Regulation der Interleukine ver-

bessert werden (Pedersen, 2012).
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Bei metastasierten Lungenkarzinom-Patienten, welche unter Tumorkachexie litten, lag eine
hoch signifikante Korrelation (< 0,001) zwischen dem MNA- Fragebogen und den Blut-
parametern Hamoglobin sowie Albumin vor (Gioulbasanis et al., 2011). Wie wichtig und
positiv diese Entwicklung des MNA-Ergebnisses ist, zeigt Gioulbasanis (2015). Die Arbeits-
gruppe verglich den Erndhrungszustand bergewichtiger, metastasierter Tumorpatienten. In
ihrer Studie verdeutlichten sie, dass, trotz eines BMI von ber 30, ein Erndhrungsscreening
notwendig ist. Trotz eines Ubergewichts wiesen 50 Prozent der Patienten ein Risiko einer
Mangelerndahrung auf. Sogar 12 Prozent waren laut Screening mangelernéhrt. Des Weiteren
zeigte Gioulbasanis (2015) einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen MNA-
Screening und der Uberlebenszeit auf. Eine Mangelernahrung hat auRerdem einen Einfluss auf
die Toxizitat paclitaxel- und cisplatinhaltiger Chemotherapeutika (Arrieta et al., 2010). Eine
Mangelernahrung welche mittels des MNA ermittelt wurde, war bei Patienten mit fortge-
schrittenen Kolorektalkarzinomen mit einem Abbruch der Chemotherapie vor dem vierten
Zyklus assoziiert (Aaldriks et al., 2013).

10.3Unabhangigkeit im Alltag

Sowohl anhand des subjektiven iADL-Fragebogens, als auch an der objektiv gemessenen SPPB
wird deutlich, dass die Patienten durch die Teilnahme an der Bewegungsintervention wahrend
ihrer Chemotherapie unabhédngiger im Alltag sind. Gemessen am selbstadministrierten iADL-
Fragebogen sind bereits nach zwei Chemotherapiezyklen ein Drittel der Patienten der Kontroll-
gruppe nicht mehr in der Lage den Alltag komplett unabhangig zu bewaltigen, wohingegen alle
Patienten der Bewegungsgruppe bis zur Abschlussmessung unabhédngig sind. Bei der
Bewertung des funktionellen Status mittels der SPPB fallt auf, dass die Probanden zwischen
Messtermin T1 und T2 der Kontrollgruppe im Mittel Gber 0,5 Punkte abfallen, was ist nach
(Sager et al., 1996) Kklinisch relevant ist. Zusatzlich ist zu erkennen, dass die Interventions-
gruppe im Mittel mit 10 von 12 Punkten weiterhin einen sehr guten funktionellen Status auf-
weist, wohingegen die Kontrollgruppe nur noch einen mittleren funktionellen Status zeigt.
Dieser mittlere funktionelle Status scheint bereits nicht mehr auszureichen, um im Alltag
komplett unabhangig sein zu kénnen.
Wie in Kapitel 6.1. beschrieben, haben die Unabhangigkeit im Alltag und der funktionelle
Status eines onkologischen Patienten wahrend der Therapie einen hohen Stellenwert. Neben
geringerer Toxizitdt und besserer Vertraglichkeit, wird auch eine verminderte Mortalitét
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postuliert. Des Weiteren kann durch die verbesserte posturale Stabilitat die Sturzgefahr
reduziert werden, welche wiederum zu Therapiekomplikationen und weiteren Alltagsbe-
schwerden fiihren kann. Zusatzlich kann durch Eigenstandigkeit im Alltag die Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus reduziert werden, was zum einen fur den Patienten von Vorteil ist, aber auch
Versorgungskosten reduziert. In weiteren Studien sollte geprift werden, ob durch die in dieser
Untersuchung gezeigte Verbesserung der Alltagsbewéltigung die beschriebenen erhofften

positiven Effekte eintreten.

10.4Lebensqualitat

Die Lebensqualitét ist ein oftmals unterschatzter Faktor der onkologischen Therapie. Sie ist
jedoch ein Pradiktor fir das Uberleben (Grande et al., 2009). Aufgrund der vielen Neben-
wirkungen innerhalb der Chemotherapie, ist ein Abfall der Lebensqualitit wahrend der Thera-
pie bereits hdufig gezeigt worden. Entsprechend eines Cochrane Reviews (Mishra, Scherer,
Snyder, et al., 2012) zu korperlicher Aktivitdt bei onkologischen Patienten erreichten die Teil-
nehmer der durchgefiihrten Studie ein Anstieg der Lebensqualitat durch die Intervention nach
zwei Chemotherapiezyklen von im Mittel 71 auf 80 von 100 Punkten (p=0,85). Dieser positive
Trend kann jedoch in der 2. Studienhélfte nicht aufrechterhalten werden. Zu begriinden ist dies
einerseits durch vermehrte Nebenwirkungen im Verlauf der Chemotherapie. Kenzik et al
(Kenzik et al., 2015) stellte dar, dass eine Zunahme tumorspezifischer Nebenwirkungen bei
gastrointestinalen Tumoren die Lebensqualitat der Patienten mindert. Einerseits ist jedoch ent-
scheidend, dass ein Rickgang der Lebensqualitat vermieden werden konnte. Andererseits ist
eine Lebensqualitdt von 80 Punkten beim EORTC-QLQ-C30 ein tberdurchschnittlich hoher
Wert, der bei fortgeschrittenen Tumorpatienten auch ohne Schmerzen oder anderen Neben-
wirkungen aufgrund der Krankheitssituation nicht zu erwarten ist. Der verbesserte funktionelle
Status und Verbesserung der Alltagsbewaltigung scheinen somit einen Einfluss auf die Lebens-
qualitat zu haben. Dieses Ergebnis wurde bereits durch Wedding et al. (2007) im Rahmen von
Korrelationsanalysen beschrieben. Daher ist positiv festzuhalten, dass die Bewegungsgruppe
eine Lebensqualitat von 71 Punkten (ber die Dauer der Studie aufrechthielt. Dieser Wert ist flr
fortgeschrittene gastrointestinale Tumorpatienten Uberdurchschnittlich gut. Normwerte fir
Patienten mit Tumoren des Gastrointestinaltrakts unterschiedlicher Stadien liegen bei 58
Punkten (Fayers et al. 2001). Die Kontrollgruppe erreicht daher mit 58,8 Punkten einen ent-
sprechenden Wert. Die Lebensqualitat der Dropout-Patienten ist deutlich vermindert. Sie liegen
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im Mittel bei 45,0 bzw. 42,6 Punkten im Rahmen der EORTC-QLQ-C30 Abfrage. Dies zeigt,
dass diese Patienten bereits vor Abbruch der Studie unter Nebenwirkungen der Therapie litten,
welche im Verlauf der Studien womdglich zum Abbruch fiihrten. Demnach koénnte die Lebens-
qualitdt zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung ein Grund fir einen spateren Abbruch

darstellen. Dieser These sollte weiter tberprift werden.

10.5Machbarkeit und Adhéarenz

Im Mittel absolvierten die Probanden 6,5 Wochen eine empfohlene Bewegungsempfehlung von
150 Minuten moderater Aktivitdt. Die restlichen Wochen mussten die Bewegungsminuten
individuell angepasst und nach dem Modell von Jones (2010) reduziert werden. Nach diesem
Zeitraum haben die Patienten in der Regel drei Chemotherapiezyklen durchlaufen. Das bedeutet
im Rahmen dieser Studie bei platinhaltigen Chemotherapeutika eine maximale kumulative
Dosis von 300 mg/m?. Bei Oxaliplatin ist eine kumulative Dosis von 550mg/m? sowie bei
Cisplatin von 350 mg/m? bzgl. einer Entstehung von chronischen Neuropathien bekannt (Park
et al., 2013). Patienten, die nach dem FLOT-Protokoll Chemotherapie erhalten, kdnnen bis zu
diesem Zeitpunkt bereits eine kumulative Dosis von 150 mg/m? Docetaxel erhalten. Diese
Menge Ubersteigt bereits die Schwellendosis von 100mg/m? dieses Taxans. Somit sind bereits
Polyneuropathie-Symptome mdoglich (Park et al., 2013). Es erhielt nur ein Patient der
Interventionsgruppe eine Chemotherapie nach diesem Protokoll. Dieser zeigte keinen Abfall
der Bewegungszeit in diesem Zeitraum. Betrachtet man die intra-individuellen Trainings-
minuten, fallt auf, dass drei der Probanden das Programm in Woche 5 abbrachen. Griinde des
Abbruchs waren Polyneuropathie, eine Darminfektion sowie starke Diarrhoe. Die Darmin-
fektion und die Diarrhoe der Patienten konnte zwar behoben werden, jedoch fiihrten diese
Zwischenfalle dazu, dass die Probanden das Lauftraining nicht weiterfiihrten. Bei einer
Gesamtbetrachtung der Bewegungsminuten aller Patienten ist ein Abfall der Bewegungs-
minuten ab Woche 4 zu erkennen, welcher in Woche 5 unter die angestrebten 150 Minuten féllt.
Die Ergebnisse der T1 Messung, welche vor dem 3. Chemotherapiezyklus durchgefuhrt
wurden, ca. in Woche 5-6, spiegeln weder eine gesteigerte Fatigue-Symptomatik noch eine
verminderte Lebensqualitat zu diesem Zeitpunkt wider. Somit scheinen psychische Effekte
nicht der Grund fiir den Abfall der durchgefiihrten Bewegungsminuten zu sein. Daher ist davon
auszugehen, dass Anamien, Luftnot sowie Schwéche als Nebenwirkungen durch den Einfluss
der Chemotherapie auf das Knochenmark, die verminderte Leistungsfahigkeit bedingen. Unter
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einer Docetaxeltherapie kann es zu einer ausgepragten hdmatologischen Toxizitat mit Leuko-
zytopenie/Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie kommen (Tannock et al. 2004).

Zieht man die von den Teilnehmern ausgefillten VAS-Skalen (siehe Kapitel 9.6) zu rate, zeigen
diese keine gesteigerte Mdigkeit in dieser Zeit. Die Skala der Miidigkeit verringert sich sogar
tendenziell zu diesem Zeitpunkt. Da die Probanden zur Steigerung der Adhdrenz diese Skalen
jedoch nur an Tagen ausfullen sollten, an denen sie das Programm durchfiihrten, kdnnte dies zu
Fehlinterpretationen flhren. Fir eine bessere Bewertung dieser Befindlichkeitsdaten sollte in

weiteren Studien ein tagliches Abfragen erfolgen.

10.5.1 Adhéarenz und Bewegungshistorie

Die Bewegungshistorie der Probanden und die Adhdrenz des Bewegungsprogramms
korrelierten im Rahmen dieser Studie stark (0,66). Diese Beobachtung stimmt mit den
Ergebnissen anderer Studien tberein (Pinto et al., 2009) (Kuehl et al., 2016). Welche Vorteile
korperliche Aktivitat vor der Diagnosestellung haben kann, zeigen weitere Studien. Laut (2015)
haben Personen, welche vor der Diagnosestellung inaktiv waren, ein 50 Prozent héheres
Sterberisiko. Bei Tumoren des Kolons zeigte sich, dass mit jeder Stunde korperlicher Aktivitét
pro Woche vor Diagnose, das Risiko um drei Prozent vermindert war. Bei Personen, die mehr
als sieben Stunden moderate oder intensive korperliche Aktivitat pro Woche hatten, war das
Risiko um 30 Prozent geringer als bei inaktiven Personen aufgrund der Tumorerkrankung zu
sterben (Arem et al., 2014). Ahnliche Ergebnisse lieferte das NIH-AARP-Projekt. Hierbei
wurden Personen mit hoher bzw. niedriger kardiorespiratorischer Fitness vor Diagnosestellung
verglichen. Statistisch signifikante Risikoreduktion wurde sowohl bei Kolon (39 %) als auch
bei Kolorektaltumoren bei einer hohen kardiorespiratorischen Fitness festgestellt (Peel et al.,
2009).
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10.5.2 Barrieren der Durchfuhrung

Das Lauftraining der Probanden wurde aufgrund von unterschiedlichen Barrieren in einigen
Féllen ausgesetzt oder verkirzt. Hierbei handelte es sich um die folgenden Barrieren:

e Aullentemperatur

e Regen

e Schwindel

e Unwohlsein

e Schwaéche

e Private Probleme

e Zeitmangel
Das Wetter, private Probleme und Zeitmangel sind bekannte Barrieren der korperlichen
Aktivitat, welche sowohl bei gesunden Populationen, als auch bei Patienten auftreten (Rogers
et al., 2006) (Booth et al., 1997) (Courneya et al., 2002) (Heesch et al., 2000) (Ottenbacher et
al., 2011). Doch auch die weiteren Barrieren wurden bereits von anderen Studien mit Tumor-
patienten beschrieben (Buchan et al., 2015).
Das Wetter sowie die Aullentemperatur, als nicht tumorspezifische Barrieren, spielten einen
entscheidenden Faktor in Bezug auf die Durchfiihrung der Intervention. Sowohl in den
Sommermonaten, als auch im Winter wurde das Bewegungsprogramm hdufig mit der Be-
grindung, dass das Wetter es nicht mdglich machte, ausgesetzt. Gerade die Monate Juli und
August 2015, welche mit einer Durchschnittstemperatur von 22,3 bzw. 21,7 (Deutscher
Wetterdienst) Uberdurchschnittlich warm waren, beeintrachtigte die Durchfihrung. Aber auch
sehr regenreiche Monate, z.B. die Monate Januar 2015 und November 2015 mit 62,8 bzw. 65,9
Liter pro Quadratmeter, verminderten die Adhdrenzrate der Durchfiihrung. In einer Studie von
Hefferon und Kollegen (2013) wurde ,,schlechtes Wetter” bei 48 Prozent der nicht durchge-
fihrten Trainingseinheiten als Begriindung angegeben (Hefferon et al., 2013). (McAuley et al.,
1993; Rogers et al., 2005; Trost et al., 2002). Zieht man hierbei das sozial-kognitive Prozess-
modell gesundheitlichen Handelns, stellt die motivationale Phase (Intensionsbildung), aufgrund
des Wissens und der daraus resultierten Ergebniserwartung, dass sie die Therapie unterstiitzen
konnen, kein Problem dar. Die volitionale Phase dagegen (Realisierung gesundheitshildenden
Handelns) wird von den zuvor beschriebenen Barrieren stark beeinflusst (Schwarzer, 2004;
Schwarzer et al., 2011).
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Ziel zur Steigerung der Adhdrenz ist daher die Barrieren, welche die Handlung beeinflussen zu
minimieren. Da dies hinsichtlich der Nebenwirkungen kaum vorhersehbar ist, sind Barrieren
wie das Klima und das Wetter ein moglicher Ansatzpunkt. Aufgrund dieses starken Einflusses
auf die Auslibung des Lauftrainings sollten sowohl wetter-, als auch klimaneutrale Bedingun-
gen fur die Patienten gesucht werden. Beispielsweise waren klimatisierte Rdume in Kranken-
hausern zur Steigerung der Adhé&renz sinnvoll, sodass die Bewegungseinheit unabhéngig von
Wetterlage und Klima durchgefiihrt werden kann und die Anzahl der moglichen Barrieren

gemindert wird.

10.5.3 Barrieren und Adhéarenz

Einzelne Studien zeigten, dass die Selbstwirksamkeit, also die Uberzeugung, die genannten
Barrieren der korperlichen Aktivitat zu durchbrechen, mit einem hoheren Level an korperlicher
Fitness und einer Bewegungshistorie bei Diagnosestellung positiv korreliert und somit diese
Barrieren haufiger durchbrochen werden. Daher sollte im Rahmen der Therapie von Patienten
mit fortgeschrittenen Tumoren eine sehr engmaschige Betreuung und Hilfestellung bei
Patienten ohne Bewegungserfahrung erfolgen, da den Daten der Studie von Steindorf et al.
(2015) zu Folge diese Personen ein 50 Prozent hoheres Sterberisiko aufweisen.

10.6 Methodische Uberlegungen und Studienlimitationen

Trotz der Validitat und vorherigen Etablierung der Messinstrumente sind verschiedene
methodische Uberlegungen und potenzielle Implikationen fiir die Interpretation der Studien-

resultate zu bertcksichtigen.

10.6.1 Studienkollektiv

Die vorliegende Studie stellt die erste Untersuchung zu korperlicher Aktivitat bei Patienten mit
fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren dar. Trotz der Eingrenzung des Kollektivs auf
ausschlieBlich  Patienten mit gastrointestinalen Tumore des Stadiums HI-IV  mit
chemotherapeutischer Behandlung, bestehen bei onkologischen Patienten immer intra- und
interindividuell variierende Symptomkomplexe. Ein Chemotherapeutikum wird fir jeden ein-

zelnen Patienten am Tag der Gabe individuell erstellt. Zusatzlich wird je nach Nebenwirkung
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die Therapie durch zusatzliche Medikamente erganzt. Dennoch handelte es sich um ein homo-
genes Studienkollektiv hinsichtlich der Chemotherapiepléane, sodass der Platin- sowie
Taxangehalt, die einen entscheidenden Einfluss auf Nebenwirkungen wahrend der Therapie
haben kaum variierten. Ein Verzogern der Chemotherapiegabe aufgrund von Klinisch
relevanten Blutparametern wurde versucht zu kompensieren in dem die Patienten die T1
Messung immer vor ihrem dritten Chemotherapiezyklus hatten, sodass die Dosis der Chemo-

therapie bis zu den jeweiligen Zeitpunkten gleich gehalten wurde.

10.6.2 Trainingstagebuch

Aufgrund der Steigerung der Adhérenzrate beziglich der Teilnahme wurde in dieser Studie
darauf verzichtet eine t&gliche Dokumentation der Befindlichkeit durchzufuhren und den
Patienten mitgeteilt, dass sie nur an Tagen, an denen Trainingseinheiten durchgefihrt werden,
diese dokumentieren sowie die dazugehoérigen VAS-Skalen und Befindlichkeitsampel ausfullen
sollen. Folglich sind sowohl bei der VAS-Skalenabfrage, als auch bei der Befindlichkeitsampel
nur Daten an den Tagen erfasst, an denen sich die Patienten in der Lage flihlten ein Training
durchzufiihren. Dies lasst keine genaue Bewertung der Befindlichkeiten in Abh&ngigkeit der
Laufeinheiten zu, da diese Dokumentation zu llickenhaft ist. In Folgestudien sollte Gberlegt
werden, ob eine tagliche Dokumentation durchfiihrbar ist, sodass die Befindlichkeit iber den

gesamten Zeitraum besser erfasst werden kann.

10.6.3 Dropout-Rate und Kontamination der Kontrolle

Beim Betrachten der Daten der Patienten, welche die Studie abbrachen, wird deutlich, dass
diese einen schlechten funktionellen und korperlichen Status bei TO aufwiesen. Vergleicht man
die Datensétze der Probanden, welche die Studie Uber die komplette Dauer von zwolf Wochen
durchflihrten mit Daten der Abbrecher, zeigt sich, dass letztgenannte Patienten in den funktio-
nellen Parametern signifikant schlechter waren. Dies erschwert die Ergebnisanalyse enorm, da
beim Vergleich der durchgefiihrten L&ngsschnittanalyse dieses Kollektiv herausfallt. Betrachtet
man beispielsweise die Ganggeschwindigkeit der Dropout-Gruppe der Eingangserhebung, fallt
auf, dass in beiden Gruppen die Teilnehmer im Mittel mit 3,1 km/h (Kontrolle) sowie 3,5 km/h
(Intervention) unterhalb des Cutoffs fiir Gebrechlichkeit von 4,0 km/h liegen, welcher auch als
starker Prédiktor fur eine Abhéngigkeit im Alltag steht (Vermeulen et al., 2011). Vergleicht

man die Ergebnisse zusétzlich mit Daten eines entsprechenden Patientenkollektivs von Stiicher
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(Stuecher et al., 2016) vor Therapiebeginn, wird deutlich, dass in beiden Gruppen tberdurch-
schnittlich gute Messwerte im Rahmen der Eingangsmessung vorlagen. Grinde hierfur kénnen
zum einen die Kontamination der Kontrollgruppe sein (Shang et al., 2012). Die Kontrollgruppe
hat Kenntnisse, was in der Experimentalgruppe geschieht, und versucht die Reaktionen in der
Experimentalgruppe zu antizipieren und zu imitieren. In der Folge entsteht eine Treatment-
diffusion in die Kontrollgruppe (Doring et al., 2015, S. 101).

In Betrachtung der Abbruchgrunde wird deutlich, dass es Unterschiede innerhalb der Gruppen
gibt. Aufgrund der Tatsache, dass die Patienten der Kontrollgruppe keine Intervention durch-
fuhrten sondern nur zu drei Messterminen kommen musste, schieden sie, verglichen mit der
Experimentalgruppe, erst mit einem schlechteren korperlichen Zustand aus. Daher liegt ein
Freiwilligen-Bias vor (Doring et al., 2015, S. 527)

10.6.4 Ubertragbarkeit der Resultate

Zur Gewahrleistung einer méglichst hohen externen Validitat wurde alle Patienten, welche die
Einschlusskriterien erflllten und eine onkologische Therapie im Agaplesion Markus Kranken-
haus Frankfurt erhielten, die Studienteilnahme angeboten. Es kann daher von keinem
Selektionseffekt ausgegangen werden. Zudem ist festzuhalten, dass es sich zum Zeitpunkt der

Eingangsmessung (T0) um ein homogenes Studienkollektiv handelte.

10.7Klinische Relevanz

Wahrend einer Chemotherapie ist bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen
Tumoren und einem Rickgang des korperlichen und funktionellen Status zu erwarten. Im
Rahmen der beschriebenen Studie konnten Patienten mit gastrointestinalen Tumoren durch das
Absolvieren einer Laufintervention funktionelle Eigenschaften, wie die Balancefahigkeit,
sowie den korperlichen Status verbessern und verschlechterte sich in keinem der Parameter.
Die klinische Relevanz der Studie veranschaulichen die folgenden Ausflihrungen. Die
Ergebnisse der durchgefiihrten Studie veranschaulichen eine Verbesserung des korperlichen
Status zum einen durch einen Anstieg der Magermasse sowie zum anderen durch einen Anstieg
der Gesamtpunktzahl des MNA-Fragebogens der Gruppe mit Bewegungsintervention. Der
Erhalt der Muskulatur und ein Muskelaufbau reduziert die Toxizitat der Chemotherapie auf den

Korper und hat daher einen positiven Einfluss auf die Vertraglichkeit einer Chemotherapie in
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der Tumortherapie (Ali et al., 2016; C. M. Prado et al., 2007). Ali et al (2016) stellte beispiels-
weise den positiven Einfluss eines hohen Anteils an Magermasse auf die Toxizitét bei Kolon-
karzinompatienten dar. Unterschritt ein Patient wéhrend einer Chemotherapie mit Oxaliplatin
einen Wert von 3,09 mg Oxaliplatin/kg Magermasse war mit einer dosis-limitierenden Toxizitat
zu rechnen Eine weitere Untersuchung legte dar, dass ein Muskelabbau zu Therapiebeginn, ein
Pradiktor fur postoperative Nebenwirkungen bei Patienten mit Osophaguskarzinomen darstellt
(Idaetal., 2015).

Auch der sehr gute funktionelle Status der Teilnehmer kann klinische Relevanz haben. Bereits
vor Therapiestart hat der funktionelle Status einen Einfluss auf die Wahl der Therapie. Gerade
bei einer chemotherapeutischen Behandlung spielt der funktionelle Zustand des Patienten eine
Rolle in der Wahl der Medikation. Des Weiteren kann durch den verbesserten funktionellen
Status ein Sturzgefahr gemindert werden und dadurch Frakturen reduziert werden (Bylow et
al., 2008; Pautex et al., 2008; Tofthagen et al., 2012). Demnach zeigen die Ergebnisse der
Studie, dass ein Lauftraining bei fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumorpatienten die
Klinische Therapie positiv beeinflussen kann.

Wird der palliative Therapieansatz in die Uberlegung beziiglich klinischer Relevanz mit ein
einbezogen, wird das Potential der komplementaren Bewegungstherapie noch deutlicher. Im
Rahmen dieser Studie bekamen bereits 43 Prozent der Patienten eine palliative Chemotherapie.
Im Vordergrund dieses nicht-kurativen Ansatzes steht die Addition moglichst vieler und lang
anhaltender progressionsfreier Zeiten sowie eine moglichst optimale Reduktion der Tumor-
masse mit dem Ziel einer Erhéhung der Uberlebenszeit und einer gréRtmaoglichen
Aufrechterhaltung der Lebensqualitat (Hiddemann & Bartram, 2009). Die vorliegende Studie
zeigt, dass die palliativ therapierten gastrointestinalen Tumorpatienten, demzufolge durch eine
Aufrechterhaltung des funktionellen Status sowie einer Unabhéngigkeit in der
Alltagsbewaltigung ein Patientenkollektiv darstellt, dass bei der Implementation von
Bewegungsprogrammen an Krankenh&usern keineswegs ausgeschlossen werden sollte. Da
palliative Chemotherapeutika meist schwécher dosiert sind und daher h&ufig weniger Neben-

wirkungen auftreten, ist eine Durchfuihrung der moderaten Aktivitat gut durchfiihrbar.
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11 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie stellt die erste randomisiert kontrollierte Studie mit Patienten mit fort-
geschrittenen gastrointestinalen Tumoren und einer Intervention mit heimbasierten korperlicher
Aktivitat dar. Sie verdeutlicht, dass ein heimbasiertes Lauftraining mit moderater Intensitét
wahrend einer chemotherapeutischen Behandlung auch fur onkologischen Patienten mit fort-
geschrittenen gastrointestinalen Tumoren durchfiihrbar ist, obgleich vereinzelt der Wochen-
umfang aufgrund unterschiedlicher Barrieren nicht immer den Empfehlungen des ACSM ent-
sprach. Dennoch wird deutlich, dass moderate korperliche Aktivitat diesen Patienten wahrend
einer Chemotherapie helfen kann unabhangig im Alltag zu bleiben und gleichzeitig einen sehr
guten funktionellen Status zu erhalten. Die Verbesserung des korperlichen Status bzw. der
Erhalt des funktionellen Status sind wichtige Faktoren fir die klinische Therapie. Doch auch
aus psychosozialer Sicht sind die dargestellten Ergebnisse von hoher Bedeutung und therapie-
fordernd. Durch einzelne Aktivitatsphasen wird das sedentdre Verhalten unterbrochen und
positive Effekte eingeleitet. Das Training der Patienten sollte jedoch individuell an den
jeweiligen korperlichen und psychischen Zustand des Patienten angepasst werden, sodass es
flr ihn durchfihrbar bleibt. Um Barrieren der Durchfihrung abzubauen ware die Installation
klimatisierter Trainingsraume in Kliniken sinnvoll. Waren die Patienten vor ihrer Diagnose-
stellung korperlich aktiv, stieg die Adhédrenz an die gegebene Bewegungsempfehlung. Dies
bedeutet, dass gerade bewegungsunerfahrene Patienten animiert und durch Ubungsleiter
unterstutzt werden sollten. Des Weiteren sind 150 Minuten moderate kérperliche Aktivitat pro
Woche, welche die Empfehlungen des ACSM darstellen, flir einige Patienten wéhrend einer
Chemotherapie nicht oder nur mit reduziertem Umfang machbar. Im Mittel schafften die
Patienten ca. zwei Stunden moderate kdrperliche Aktivitdt pro Woche durchzufiihren. Die vor-
liegende Studie belegt jedoch, dass auch geringere Aktivitdtsumfange einen positiven Effekt
mit sich bringen. Entscheidend scheint das Reduzieren der Inaktivitdt und das Aufrechterhalten
eines aktiven Lebens zu sein, um den funktionellen und korperlichen Status zu sichern. Dies
entspricht den Ergebnissen gesunderer alterer Menschen. Eine Reduktion der Inaktivitat zeigte
auch bei gesunden Personen eine Verminderung der Gesamtmortalitat (Matthews et al., 2015).
Zahlreiche Studien postulieren, dass ein besserer funktioneller Status und die Unabhéngigkeit

im Alltag, zusatzlich positive Effekte auf den Verlauf und die Vertréglichkeit der klinischen
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Tumortherapie haben. Ob zusétzlich die Vertraglichkeit und der Therapieverlauf durch
Einbinden von moderater korperlicher Aktivitéat als komplementére Therapie bei Patienten mit
fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren verbessert wird, sollte in klinischen Folgestudien
explizit betrachtet und bewertet werden. Die vorliegende Studie gibt jedoch bereits erste

Hinweise fiir diese Hypothese.
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12 Zusammenfassung

Die positiven Effekte korperliche Aktivitat als komplementdre Therapie in der Onkologie
wurden in den letzten Jahren in zahlreichen Studien aufgezeigt. Hierbei zeigte sich ein Anstieg
der korperlichen Fitness und Muskelmasse, eine Steigerung der Lebensqualitét, eine Reduktion
der Erschopfung (Fatigue-Syndrom), aber auch eine verbesserte Therapievertraglichkeit sowie
einer Rezidiv-Prophylaxe (Backman et al., 2014; Meyerhardt et al., 2006; Segal et al., 2001).
Daraufhin wurden Empfehlungen fir korperliche Aktivitat im Rahmen der onkologischen
Therapie ausgesprochen, welche 150 Minuten moderate korperliche Aktivitat pro Woche um-
fassen. Diese Empfehlungen basieren hauptsachlich auf entitatsunspezifische Studienkollektive
bzw. zum Grofiteil Mamma- oder Prostatakarzinompatienten. AufRerdem wurden meist
Tumorstadium 1 und 11 ausgewahlt. Eine Vielzahl an Studien verdeutlichen jedoch, dass gerade
Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien mit zahlreichen therapie- sowie tumorbedingten
Nebenwirkungen zu kdmpfen haben und dadurch ein starkerer Abbau der kdrperlichen Fitness,
der Muskulatur, aber auch der funktionellen Eigenschaften vorzufinden ist. Hierbei stellen
Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren ein stark belastetes Kollektiv dar,
da 80 Prozent dieser Patienten eine Tumorkachexie erleiden. Zusétzliche wurde in einer Quer-
schnittsuntersuchung aufgezeigt, dass Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen
Tumoren bereits vor Therapiestart einen deutlich verminderten korperlichen und funktionellen
Status im Vergleich zu Mammakarzinom-Patientinnen und gesunden, gleichaltrigen Menschen
aufweisen (Stuecher et al., 2016). Daher wurde in der vorliegenden randomisiert kontrollierten
Untersuchung erstmals ein heimbasiertes Training ohne Supervision zur Steigerung der korper-
lichen Aktivitat bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren durchgefiihrt
und dieses mit einer leitliniengetreuen onkologischen Therapie ohne komplementare
Bewegungstherapie verglichen. Dabei wurden der korperliche und funktionelle Status sowie
die Aktivitaten des taglichen Lebens verglichen.

Zweiundvierzig Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren (UICC > 111, 67,1
* 6,8 Jahre, 45,2 % weiblich) wurden vor ihrer geplanten first-line Chemotherapie in die zwei-
armige randomisiert kontrollierte Studie eingeschlossen. Eine der Gruppen (I) erhielt,
entsprechend der ACSM-Guidelines fiir onkologische Patienten, die Vorgabe ein

wochentliches Laufprogramm mit einem Umfang von 150 Minuten moderater Intensitat pro
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Woche. Sollten die Probanden nicht in der Lage sein, diesen wdchentlichen Umfang an
Bewegung zu absolvieren, wurde das Training gemal eines Modells von Jones (2010)
angepasst. Das Training war heimbasiert und wurde ohne Betreuung durchgefiihrt. Die zweite
Gruppe diente als Kontrollgruppe (K) und erhielt am Ende der Studiendauer entsprechende
Empfehlungen. Die Interventionsdurchfiihrung wurde mittels Trainingstagebuch und
Pedometer begleitet. Vor Beginn (T0), nach zwei Chemotherapiezyklen (T1) sowie nach zwolf
Wochen (T2) wurde der funktionelle und koérperliche Status sowie die Alltagsbewaltigung der
Patienten erfasst. Hierbei wurde die maximale isometrische Bein- und Handkraft, die posturale
Stabilitat, die Ganggeschwindigkeit sowie die Short Physical Performance Battery (SPPB)
gemessen und stellten den funktionellen Status dar. Der korperliche Status wurde mittels Bio-
elektrischer Impedanzanalyse (BIA) und dem Mini Nutritional Assessment (MNA) analysiert.
Zur Bewertung der Alltagsbewaltigung diente der instrumental Activity of Daily Living
(IADL)-Fragebogen.

Bei einer Dropoutrate von 30 Prozent konnten 28 (K: 15; I; 13) Patienten die Studie komplett
durchlaufen. Die mittlere Adhérenzrate lag bei 81,3 Prozent. Im Untersuchungszeitraum
konnten die folgenden sign. Veranderungen (p< 0,05) der einzelnen Parameter gezeigt werden.
Die Handkraft veranderte sich in den beiden Gruppen von TO-T1 unterschiedlich (K:-0,01, I:
0,02 kg/kg/KG). Bei der posturale Stabilitdt (COPLange) konnte sowohl ein Gruppeneffekt, als
auch ein Zeiteffekt nachgewiesen werden. Die Interventionsgruppe verbesserte sich im Zeit-
raum TO-T1 (-71,47mm) sowie im Gesamtzeitraum TO-T2 (-74,13 mm), wohingegen die
Kontrollgruppe sich im Gesamtzeitraum TO-T2 (+72,83) verschlechterte. Die Gruppen unter-
schieden sich daher sowohl in den Zeitrdumen TO-T1 ((K)+38,61; (1)-71,47 mm) sowie TO-T2
((K)+72,83; (1) -74,13mm). Bezlglich des korperlichen Status konnte sich die Interventions-
gruppe von T1-T2 (+4,03 kg) sowie von TO-T2 (+4,04 kg) verbessern, sodass sich die Gruppen
zwischen den Zeitpunkten T1-T2 ((K) -0,49; (1)+4,03 kg) und TO-T2 ((K) 0,19; 4,04 kg) unter-
schieden. Der iADL-Fragebogen erbrachte eine Verbesserung der Interventionsgruppe im
Gesamtmesszeitraum TO-T2 (+0,12), daraus resultierte ein zusétzlicher Gruppenunterschied in
diesem Zeitraum ((K) -0,89; (1) +0,12). Der Ern&hrungszustand zeigte auch einen unterschied-
lichen Verlauf der beiden Gruppen. Zwischen T1-T2 ((K) -0,59; + 1,74) sowie T0-T2 ((K) -
0,55; (1) +2,39) unterschieden sich die Gruppen.

Obgleich es fur einige Patienten schwierig war die Laufintervention gemal den Empfehlungen

durchzufuhren, weisen die Teilnehmer der Interventionsgruppe sowohl in den Parametern des
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korperlichen, als auch des funktionellen Status Verbesserungen auf. Demnach scheint ein
durchschnittlicher Umfang von ca. zwei Stunden moderater korperlicher Aktivitat wahrend
einer Tumortherapie ausreichend zu sein. Es veranschaulicht, dass eine komplementare
Bewegungstherapie in der onkologischen Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenen gastro-
intestinalen Tumoren sinnvoll ist und sowohl einen Benefit in der Kérperzusammensetzung, als
auch der funktionellen Eigenschaften aufweist, Dies hat wiederum einen positiven Einfluss auf
die Alltagsbewaéltigung. Da jedoch einige Barrieren das Laufprogramm einzelner Patienten oft-
mals einschrankten oder bei einzelnen Patienten gar zum Laufabbruch fuhrten, sollte versucht
werden diese Barrieren zu mindern. Hierbei sind vor allem klima- und wetterbedingte Barrieren
ein moglicher Ansatzpunkt, da nebenwirkungsbedingte Barrieren kaum vorhersehbar sind.
Dennoch sollten die Patienten auch nach nebenwirkungsbedingten Laufpausen motiviert
werden, das Programm weiterzufiihren. Diese Studie gibt zudem erste Hinweise, dass durch
eine komplementére Bewegungstherapie mit moderater korperlicher Aktivitét die Toxizitét der
Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Tumoren vermindert
werden kann. Da der klinische Benefit, welcher in einigen Studien anderer Tumorentitaten
postuliert wurde, in dieser Untersuchung jedoch nicht beurteilt wurde, ware dies ein moglicher

Ansatzpunkt fur Folgestudien.
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1 Probandeninformation

FRANKFURTER DIAKONIE KLINIKEN

Funktioneller Status und Alltagsaktivitat gastrointestinaler
Tumorpatienten wahrend einer Chemotherapie im Vergleich zu einer

gesunden Kontrolle und Mammakarzinom-Patientinnen

Patienteninformation Teil B

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie befinden sich derzeit in medizinischer Behandlung aufgrund eines Tumors des
Gastrointestinaltrakts. Uns liegt am Herzen den Verlauf der Therapie so angenehm wie
mdoglich zu gestalten, sodass Sie innere und dufere Kréfte fur lhre Behandlung mobilisieren
kénnen. Aus diesem Grund wurde eine Studie erstellt, um Erkenntnisse tber Ihr
Alltagsverhalten bzw. -bewéltigung zu erhalten.

Was ist der Zweck und Nutzen der Studie?

Viele Studien belegen, dass durch kérperliche Aktivitat die Krebstherapie positiv unterstitzt
werden kann. Die Effekte moderater Bewegung sind vielfaltig und reichen von einer
leichteren Bewaltigung des Alltags Uber eine verbesserte Therapievertraglichkeit (Reduktion
des Fatigue-Syndroms) und einer Steigerung der Lebensqualitat bis hin zu einer Rezidiv-
Prophylaxe. Bisher ist allerdings noch unklar, ob es Unterschiede innerhalb der
Tumorentitaten hinsichtlich der Intensitdaten und Machbarkeit der Bewegungs- und
Aktivitatsprogramme gibt.

Ziel dieser Studie ist es einen Einblick in die Alltagsbewaltigung von Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren zu erhalten, um mdgliche Einschréankungen aufzudecken und
den Effekt eines vorgegebenen 12-wéchigen Bewegungsprogramms herauszufinden.

Ablauf der Studie

Zu Beginn erfassen wir ihre Aktivitdt im Alltag mittels eines Akzelerometers. Diesen tragen
Sie Gber eine Woche an lhrer Hufte, ohne in irgendeiner Weise dadurch eingeschrankt zu
sein. Dort wird er angebracht, um die Beschleunigung des Kérpers zu erfassen.

Des Weiteren wiirden wir gerne ein motorisches Profil mittels einer Ganganalyse, Balance,
Kraft und Alltagsbewaltigung erstellen. Bei der durchgefuhrten Ganganalyse werden Sie
aufgefordert funf Mal Uber eine Ganganalyseplatte zu laufen, sodass wir lhre
Ganggeschwindigkeit, Schrittlénge, Schrittbreite und Standzeit erfassen kdnnen.
Nachfolgend wird lhre Balance wahrend unterschiedlicher Standpositionen auf der bereits
erwahnten Analyseplatte durchgefiihrt. Zusatzlich ist fir diese Studie von Interesse, welche
Kraft Sie in den Beinen und Handen haben. Die Handkraft wird mittels eines
Handkraftmessgerates vonstattengehen, welches fir einige Sekunden zusammengedrickt
wird. Fir die Beinkraftmessung werden Sie nachfolgend aufgefordert in sitzender Position
mit maximaler Kraft mit den Beinen gegen einen Widerstand zu driicken. Des Weiteren
Erfassen wir Inren Erndhrungsstatus mittels eines Fragebogen, testen Sie auf Neuropathie,
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also auf ein Kribbeln oder Taubheitsgefuhl in den Handen oder FiilRen, um mégliche
Wechselbeziehungen hierbei erfassen zu kénnen. Anschlieend werden Sie zuféllig
entweder einer Bewegungsgruppe oder einer Wartekontrollgruppe zugeteilt. Das zuvor
beschriebene motorische Profil wird in beiden Gruppen nach 6 Wochen sowie nach 12
Wochen wiederholt. Die Bewegungsgruppe bekommt eine individuellen
Bewegungsempfehlung flr die folgenden 12 Wochen, welche anhand der Ganganalyse, im
Besonderen der Ganggeschwindigkeit, erstellt wird. Wartekontrolle bedeutet, dass Sie nach
Abschluss der Studie dieselben Bewegungsempfehlungen der Bewegungsgruppe erhalten.
Auf Basis dieser Studie soll zukUnftig ein angepasstes Aktivitdtsprogramm entwickelt
werden, um individuelle Einschrankungen bestmdglich zu reduzieren und die Lebensqualitat
zu verbessern.

Durch die zuvor vorgestellten Messungen ergeben sich fur Sie einen zeitlichen Aufwand von
45 Minuten pro Termin.

Freiwilligkeit, vorzeitige Beendigung der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen Ihr Einverstandnis jederzeit, ochne
Angabe von Grunden und ohne Nachteile fur lhre weitere medizinische Versorgung
zurtickziehen. Bei Rucktritt von der Studie kann auf Wunsch bereits gewonnenes
Datenmaterial vernichtet werden. Sie kdnnen sich beim Ausscheiden aus der Studie
entscheiden, ob Sie mit der Auswertung lhrer Studiendaten einverstanden sind oder nicht.

Datenschutz

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und/oder persdnliche Informationen von
Ihnen verwendet. Die arztliche Schweigepflicht und die Bestimmungen des
Bundesdatenschutzgesetzes werden von den jeweiligen Untersuchern eingehalten. Die fiir
die Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter Form erhoben dokumentiert und
getrennt von Ihren medizinischen Befunden und persdnlichen Informationen aufbewahrt.
Pseudonymisierung bedeutet, dass Ihnen ein Code zugeteilt wird (z.B. 001), der keine
Angaben von Namen oder Initialen verwendet. Die Zuordnung der Daten zu |hrer Person ist
nur Uber eine gesichert aufbewahrte Identifizierungsliste méglich. Die Datenauswertung und
elektronische Speicherung erfolgt in pseudonomysierter Form, eine Publizierung wird
dagegen anonymisiert vorgegangen. Alle Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert und
werden nicht an Dritte weitergegeben.
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Haben Sie weitere Fragen?

Sollten Sie noch weitere Fragen zu dieser Studie haben, steht Ihnen die unten genannte
Ansprechpartnerin fur ausfuhrliche Informationen jederzeit gerne zur Verfugung.

Vielen Dank fur lhre Unterstitzung.

Katrin Gutekunst
(M. Sc. Ernadhrungswissenschaften)

Goethe-Universitéat Frankfurt
Institut fir Sportwissenschaften
Abteilung Sportmedizin
Ginnheimer Landstr. 39

60487 Frankfurt/Main

Telefon: +49 (0)69/ 798 245-06
www.sportmedizin.uni-frankfurt.de

Dieses Dokument ist fir den Verbleib bei Ihnen bestimmt
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Einwilligungserklarung

Funktioneller Status und Alltagsaktivitat gastrointestinaler
Tumorpatienten wahrend einer Chemotherapie im Vergleich zu einer

gesunden Kontrolle und Mammakarzinom-Patientinnen

Einwilligungserkldrung

Ich bin Gber Sinn, Bedeutung und Verlauf der Studie sowie Uber magliche Belastungen und
Risiken anhand der schriftlichen Patienteninformation, die ich erhalten habe, und in einem
Gesprach mit Herrn / Frau aufgeklart worden. In diesem
Zusammenhang sind mir alle meine Fragen vollstandig beantwortet worden.

Ich stimme der Teilnahme an der oben genannten Studie freiwillig zu. Ich hatte ausreichend
Zeit, mich fur oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden. Ich weil}, dass ich
meine Zustimmung jederzeit, ohne Begriindung und ohne Nachteile fur meine weitere
medizinische Versorgung widerrufen kann.

Ich wurde dariiber aufgeklért und stimme zu, dass meine in der Studie erhobenen

Daten in pseudonymisierter Form aufgezeichnet werden konnen. Dritte erhalten
keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen. Bei der Veroffentlichung der
Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit meiner personlichen Daten ebenfalls

gewidhrleistet, die Daten werden nur in anonymisierter Form verwendet.

Ort, Datum, Unterschrift (Teilnehmer) Ort, Datum, Unterschrift (Verantwortlicher)

Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Institut fur Sportwissenschaften
Abteilung Sportmedizin
Ginnheimer Landstr. 39

60487 Frankfurt
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Anhang

3 Trainingstagebuch - Beispieltag

Training 1 (Mo|Di|Mi|Do|Fr|Sa|So)

Startzeit:

Trainingstagebuch

Woche 1

Bitte schitzen Sie durch entsprechendes Ankreuzen auf den jeweiligen Skalen lhre aktuelle Vitalitat, Ubelkeit, Schmerzen

und seelischen Zustand ein (bitte vor der Bewegungseinheit ausfiillen):

extrem mude/schlapp

Bitte markieren Sie
mit einem Kreuz

extrem

Bitte markieren Sie
mit einem Kreuz

extremer Schmerz

Bitte markieren Sie
mit einem Kreuz

niedergeschlagen

Bitte markieren Sie
mit einem Kreuz

auf der rechts auf der rechts auf der rechts auf der rechts
dargestellten Skala, dargestellten Skala, dargestellten Skala, dargesteliten Skala,
wie lhre wie stark Ihre wie stark lhre wie lhre
Vitalitat am heutigen Ubelkeit am heutigen Schmerzen am heutigen seelischer Zustand am
Tag ist/war. Tag ist/war. Tag sind/war. heutigen
Tag ist/war.
nicht mude/aktiv gar nicht kein Schmerz optimistisch
Training 1 (Mo|DijMi|Do|Fr|SalSo) Startzeit: Woche 1

Nachdem Sie nun lhre aktuelle Befindlichkeit anhand
von 4 Fragen eingeschitzt haben, méchten wir Sie
bitten sich nun ,allgemein“ anhand der unten-
stehenden Ampel einzuschitzen (bitte vor der
Bewegungseinheit eintragen):

Schlechte Befindlichkeit
O o O

Eingeschrinkte Befindlichkeit
(gelb)

Naormale bis gute Befindlichkeit
(griin)

Bitte tragen Sie nach der Bewegungseinheit ihre

Bewegungsdauer und lhre Schritte (siehe Schrittzihler) in die

hierfiir vorgesehenen Spalten ein:

Bewegungsdauer (in Minuten)

Schritte

Begriindung, falls die Bewegungseinheit vorzeitig abgebrochen wurde oder tiberhaupt nicht durchgefiihrt werden konnte:

A6



Anhang

4 i1ADL-Fragebogen

Vs

FRANKFURTER DIAKONIE KLINIKEN

Instrumentelle Aktivitidten (iADL)
Bitte kreuzen Sie in jeder Kategorie die fiir Sie zutreffende Antwort an:

Yooncs Spoyt

Telefon

Benutzt Telefon aus eigener Initiative, wahlt Nummer

Wahlt einige bekannte Nummern

Nimmt ab, wéhl nicht selbststéndig

Benutzt das Telefon iberhaupt nicht

Einkaufen

Kauft selbststéndig die meisten benétigten Sachen ein

Tatigt wenige Einkaufe

Bendtigt bei jedem Einkauf Begleitung

Unféahig zum Einkaufen

Kochen

Plant und kocht erforderliche Mahlzeit selbststandig

Kocht erforderliche Mahlzeit nur nach Vorbereitung durch Drittpersonen

Kocht selbststandig, hélt aber bendtigte Diat nicht ein

Bendtigt vorbereitete und servierte Mahlzeiten

Haushalt

Halt Haushalt instand oder benétigt zeitweise Hilfe bei schweren Arbeiten

Fuhrt selbststandig kleine Hausarbeiten aus

Fuhrt selbst kleine Hausarbeiten aus, kann aber Wohnung nicht rein halten

Bengtigt Hilfe in allen Haushaltsverrichtungen

Nimmt Uberhaupt nicht teil an téaglichen Verrichtungen im Haushalt

Wische

Widscht sémtliche eigene Wéasche

Wascht kleine Sachen

Gesamte Wasche muss auswarts versorgt werden

Transportmittel

Benutzt unabhéngig 6ffentliche Transportmittel, eigenes Auto

Bestellt und benutzt selbststdndig Taxi, jedoch keine éffentliche Transportmittel

Benutzt 6ffentliche Transportmittel in Begleitung

Reist Ulberhaupt nicht

Medikamente

Nimmt Medikamente in genauer Dosierung und zum Korrekten Zeitpunkt
eigenverantwortlich

Nimmt vorbhereitete Medikamente korrekt

Kann korrekte Einnahme von Medikamenten nicht handhaben

Geldhaushalt

Regelt finanzielle Geschéfte selbststéndig (Budget, Schecks, Einzahlung, Gang zur
Bank)

Erledigt tagliche kleinere Ausgaben, benétigt aber Hilfe bei Einzahlung,
Bankgeschéften

Ist nicht mehr fahig mit Geld umzugehen

Version 2 02.06.2014
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Anhang

5 EORTC-QLQ-C30

M

AGAPLESION

FRANKFURTER DIAKONIE KLINIKEN

EORTC_QLQ-C30

4

EORTC QLQ-C30 (version 30)

Wir sind an cinigen Angaben interessiert. dic Sic und Thre G thei

GERMAN

| "

Bitte by

n Sic dic

Fragen sclbst, indem Sic dic Zah| ankreuzen, dic am besten auf Sic zutrifft. Ex gibt keine “richtigen” oder “falschen™
Antworten, Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sic Thre Initialen cin: et 1
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Juhr): . | | Y | |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr i 3l s Facy ]
nicht  Wenig

"

Bervitel es Thnen Schwicrigkeiten sich korperdich anzustrengen
(z.B. cine schwere Einkaufstasche oder cinen Koffer zu tragen”)

Bereitet es Thnen Schwicrigheiten, cinen lingeren
Spazicrgang zu machen?

Bereitet es Thnen Schwicrigkeiten, cine kurze

Strecke aufier Haus 7u gechen?
4. Miissen Sic tagsiiber im Bett licgen oder in cinem Sessel sitzen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen. Anzichen, Waschen
oder Benutzen der Toilette?
Wiihrend der letzten Woche:
6. Waren Sic bei threr Arbeit oder bei anderen
tagtiglichen Beschiftigungen cingeschrinkt?
7. Waren Sic bei Thren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschiftigungen cingeschriinkt?
8. Waren Sic kurzatmig?
9. Hatten Sic Schimerzen?
10. Mussten Sic sich susruben?
11, Hatten Sic Schlafstérungen?
12. Fihlten Sic sich schwach?
13. Hatten Sic Appetitmangel?
14. War lhnen tibel?
15. Haben Sic crbrochen?
Bitte wenden
Version 2 02.06.2014
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1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Abteilut:g .
edizin

Goethe-Universitat
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Anhang

R ] Abteilung
J

%APL(QON S“p” e d i Z i n

FRANKFURTER DIAKONIE KLINIKEN Goethe-Universitat

GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Migig Sehr
16. Hatten Sic Verstopfung? 1 2 3 R
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
I8. Waren Sic miide? 1 2 3 4

19. Fiithlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltiglichen Leben beeintriichtigt? 1 2 3 N
20. Hatten Sic Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentricren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernschen? 1 2 3 -
21. Fithlten Sic sich angespannt? 1 2 3 K
22. Haben Sic sich Sorgen gemacht? 1 2 3 K
23. Waren Sic reizbar? 1 2 3 N
24. Fiihlten Sic sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sic Schwicrigkeiten, sich an Dinge zu erinnen? 1 2 3 N
26. Hat Ihr kirperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Familicnleben becintriichtigt? 1 2 3 4
27. Hat lhr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Zusammenscin oder Thre gemecinsamen

Unternchmungen mit anderen Menschen becintriichtigt? 1 2 3 N
28. Hat Ihr kirperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sic finanziclle Schwicrigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 N

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

besten auf Sie zutrifft
29. Wie wiirden Sic insgesamt Thren Gesundheitszustand withrend der letzten Woche cinschiitzen?
I 2 3 4 5 6 7
schr schlecht ausgezeichnet

30. Wic wiirden Sic insgesamt Thre Lebensqualitiit wihrend der letzten Woche einschitzen?
I 2 3 - 5 6 7

schr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Geoup on Quality of Life. Alle Rechte varbehalten. Version 3.0
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Anhang

6 Mini-Nutritional Assessment

NESTUENTRTIONSIRVICE A namnesebogen zur Bestimmung
%&%  desErnahrungszustandes alterer Menschen
Nestis ©~ Mini Nutritional Assessment MNA™

Falien Sie den Bogen aus, indem Sie die zutreffenden Zahlen in die Kaslchen elnfragen. Addieren Sie aie Zahlen in den erslen 6 Kastchen.
Wenn der Wert 17 oder klainer 11 ist, fatwen Sie mif der Anamnase fort, um den Gesam!-Index zu echalfen.

Vor-Anamnese

A Halder Palienl einen werminderten Appelit?
Haler wahrend dar l2tzlen 3 Menate wegen Appeliherhs),
Verdauungspeoblemen, Schaferigkelien belm Kauen
oder Schiucken weniger pegessen (Anorexie)?
0 « sclwere Anorexie
1= lekchle Ancrexie

2« kebeAnoresie O
8  Gewlchisveriustinden letzten 3 Monalen

0« Gewkchisverkst>3kg

1 = welBesnkht

2 = Gewlchisverkst zeischen Turd 3kg

3 = kehGewkhisveriust [

C - Mobilst/ Beweglichkeit
0 = vomBelt2um Stuhl
1 = inder'‘Wobrung mobll

2 = verldBdle Wobrng D
D Ao Krarkheltoder psychischer Svess

wihrend oder lelaten 3 Monata?

0 =h 2 - neh : D
E Psychischa Siualion

0 = schwere Demenz oder Depression
1 « kichie Demenz oder Depression
2 = keine Probkme D

serindex (Bocy Mass Indax, BMI)
cepergeatcht/ (KeepergriBel?, In ko)
= BMI<19
= M<BMI<21
=« NsBMI<A

4
(K
b
1
2
3= BMIz [

Ergebnis der Vor-Anamnese (rax 14puriey ) [
12Punitte odut mehr:  normaler Emstrungsasstand. <
11 Puikle oder weniger . Getahr der Mangalernahrung.

G Wobesiluation: Lebt der Palienl urabivingiy au Hause?

0 = mein 1=k D

H  Medikavenieikorsum: Nimm! der Pallent mehr
als 3 Medikamente (pro Tag)?
b =fp 1 = nen Od

| Mausprobleme: Schord oder Druckgeschwive?
0 =j 1 =neh D

A Gelgra V. Vel D and Gaimy P 1€ M ) Apracics olfy

72&-:3” PerTInl Se of eidedy pabeva. Fack sod Amaath b Gemn Suphermrt
Riwrarda LL Haves 1 Oogee ¥ ead Vel 3. Geslalric (LA end
ha MN& fo Overdew of COA ” ope of 3 Shortesed ‘ervon
of e AMVA I INY R h

Vel
B, Garry 71 and Gagar V. e, s B4 Waa bion Werkatop Series. Dlmical & Perkrmance Fra.
grames, wol | Kager By, b press.

© 1996 Socilé das Produts Nestke S A, Veway, Suaeriand, Tesdamerk Oaners

J Maniilen: Wievdek Hauptmahizeilen 18t der Patient pro Tag?

(Frubstock, 1Rag- unvd Abendessen)?

0 = 1Mahlzet

1 = ZMahleken

2 - IMahleeken O

K Lebemmileusaehl: 18| der Pallent
+ mindeslens enmal
pra Tag Mikhpeoduite? B0 nen O
+ mindeslens en- s zeeimal prao
Woche Hulsenfrochteoder Eler? o O neln O
+  jeden Tag Fleisch, Fisch
oder Gefioge O nen O
00~ wernOoder 1mal ¢
05 wern 2mal¢fas
0= wernIma Ja D A D

L 18tder Patient mindesters saimal
pro Tag Obs| oder Gemuse?
0 = nen 1=k D

M Wiewel Irirkl cer Palient pro Tag?
(Wasser, Saft Kallee, Tee, Wein, Bier,..)
00 = werkger als 3 Glaser / Tassen
05= 1bis5Glser/Tassen
10 = mehrals5Gliser ! Tassen D(:I

N Essensaulnahme mit /chre Hile
0 = bravchiHive beinEssen
1« iBtohna Hite, zber mil Schwierigkalian
2 = IBtahoeHie, kebe Schwiesigheilen O

O Glaubl cer Patient. daf er qut emdhel isf?
0 = schwurategende UnlerMangekrmahrg
1 = weBesnkhloder kichte UnierMangelomshrung
2 = gulernahrt D

P ImVerglelch mi gledchalvigen Personan schata! der Patient
selnen Gesundhailsustand foklgandermalen e
00~ schiechier
05« weilesnkcht
0= ghkichout

20« besser 0.0

0 Qberarmumiang (AU incm)
00- DAU<
05= 2150AUsR2
10- 0AUS22

O

R Wadenumfang (WU incm)
0 =« WU} 1 = WUz31

ANamnese (max. 16 Purkle)
Ergebnis der Vor-Anamnese
Gesamt-Index (rax. 10 Pukie)

ooo
ooo|o (o
B: E

-Auswertung des Gesaml-Index

17-35 Purkle: Hisikcbereich fur Unlererrakeung L
Wenlger 2s 17 Puile - schiechier Emahrungsaustand E]

®mo
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Anhang

7 Chemotherapléane

Patientenetikett

Medizinisches
Versorgungszentrum

Chemotherapieplan ambulant
5-Fluorouracil/Folinsaure/Oxaliplatin (FOLFOX6)

De Gramont et al., J Clin Oncol 2000, Tournigand et al., Proc ASCO 2001
(Zyklustherapiekosten ca. 516 €)
OPS Nr.: 8-543, an jedem Therapietag kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:

GréRe: cm Gewicht: kg KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [

Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K: mmol/l Krea: g/dl
Na-Folinsaure 400 mg/m*in 48h-Infusion = mg Tag1+2 GD mg
5-Fluorouracil 400 mg/m?*Bolus i.v. = mg  Tag1 GD mg
5-Fluorouracil 2400 mg/m? 48h-Infusion* = mg Tag1+2 GD mg
Oxaliplatin 100 mg/m? 2h-Infusion = mg Tag1 GD mg
Wiederholung Tag 15 Anderung der Regeldosis: 75% [_] 50% [_] fiir Med:

* bei guter Vertréglichkeit Zyklus 1+2 Steigerung der §FU-Dosis auf 3(.‘100mg!m2

Uhrzeit Datum:

Tag 1 Tag2

Vor Oxaliplatin:

Um: Ondansetron Schmelztbl. 8mg 1 Thl. 1 Thl.

Dexamethason 8 mg p.o.

Uber 2 Stunden
Katheter spiilen mit
Gluc5%!

Von:
Bis:

mg Oxaliplatin
in 500ml Glucose 5%

Bolusgabe vor Beginn
5-FU Dauerinfusion:

mg 5-Fluorouracil Bolus

Um:

Uber 48 Stunden mg Na-Folinat

Infusionspumpe

Von: I

Bis: mg 5-Fluorouracil Uber 48h-

Infusionspumpe

Bedarfsmedikation: Ondansetron Schmelztbl. 8mg s.1.

Achtung: Bei zunehmender peripherer sensorischer Neuropathie (>7Tage) 1g Kalziumgluconat + 1g Magnesiumchlorid in 125ml Gluc 5%
iiber 20min vor und nach Oxaliplatingabe (Cave Digitalispatienten!). Wenn Beschwerden vor Beginn des folgenden Zyklus nicht deutlich

riickldufig sind, erfolgt Dosisreduktion von Oxaliplatin auf 85mg/m

}

,bzw. weiter auf 65mg/m’.

All



Anhang

Patientenetikett

Medizinisches
Versorgungszentrum

Chemotherapieplan

5-Fluorouracil/Folinsdaure/Oxaliplatin (FOLFOX4) adjuvant-ambulant
André T et al., N Engl J Med 2004, 350 :2243-51
(Zyklustherapiekosten ca. 450 €)

OPS Nr.: 8-543, pro Zyklus kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:

Gréle: cm Gewicht: KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [

Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K: mmol/l Krea: g/dl
Na-Folinsaure 200 mg/m* in 22h-Infusion = mg Tag1+2  GD mg
5-Flugrouracil 400 mg/m* Bolus i.v. = mg Tag1+2 GD mg
5-Fluarouracil 600 mg/m* 22h-Infusion = mg Tag1+2 GD mg
Oxaliplatin 85 mg/m* 2h-Infusion = mg Tag 1 GD mg
Wiederholung Tag 15 Anderung der Regeldosis: 75% [_] 50% [] fiir Medikament:

Uhrzeit Datum:

Tag 1 Tag 2

Vor Oxaliplatin:

Um: Ondansetron Schmelztbl.8mg s.I. 1 Tbl 1 Tbl.

Fortecortin 8 mg p.o.

Uber 2 Stunden:

Kath i i s
ijcgﬁzf spilen mit mg Oxaliplatin
Von: in 500m| Glucose 5 %

Bis:

Bolusgabe vor Beginn
5-FU Dauerinfusion:

Um: mg 5-Fluorouracil Bolus

Uber 22 Stunden mg Na-Folinat

Infusionspumpe

Von: i

Bis mg 5-Fluorouracil Gber
Infusionspumpe

Bedarfsmedikation: Ondansetron Schmelztbl 8mg s.1.

Achtung: Bei zunehmender peripherer sensorischer Neuropathie (>7Tage) 1g Kalziumgluconat + 1g Magnesiumchlorid in 125ml Gluc 5%

Uber 20min vor und nach Oxaliplatingabe {Cave Digitalispatienten!

l. Wenn Beschwerden vor Beginn des folgenden Zyklus nicht deutlich

riickldufig sind, erfolgt Dosisreduktion von Oxaliplatin auf 75mg/m*.Bei Myelotoxizitdt und Schleimhauttoxizitat Grad 3-4 WHO Reduktion
5-FU Bolus auf 300mg/m’ und Dauerinfusion auf 500mg/m’. Bei Hand-FuB-Syndrom Grad 3-4 WHO ausschliefilich Reduktion der

Dauerinfusion auf 500mg/ m®.
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Anhang

Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum

Chemotherapieplan

5-Fluorouracil/Folinsédure/lrinotecan+Cetuximab (FOLFIRI+Cetuximab)
Mod. Van Cutsem E et al., NEJM 2009;360(14):1408-17
Tabernero J et al., The Oncologist 2008;13:113-119
(Zyklustherapiekosten ca. €)

OPS Nr.: 8-543, an jedem Therapietag kodieren

Name; Vorname: Geb.Datum:

Grofe: cm Gewicht: kg KOF: m?

Datum: ZyKlus-Nr.: Aufklarung liegt vor [

Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K: mmol/| Krea: g/dl
Cetuximab 500 mg/ m* *120/60 min i.v. = mg Tag1 GD mg

Folinsdure 400 mg/m?in Infusionspumpe = mg Tag1+2 GD mg

5-Fluorouracil 400 mg/m?Bolus i.v. = mg Tagl GD mg

5-Fluorouracil 2400 mg/m? Infusionspumpe**iber 48h = mg Tag1+2 GD mg

Irinotecan 180 mg/m? ***60/30 min-Infusion = mg Tag1 GD mg

Wiederholung Tag 15 Anderung der Regeldosis [ ]75% [_]50% fiir Medikamente:
**bei guter Vertréglichkeit Zyklus 1+2 SteigerunT 5FU-Dosis auf 3000mg/mZiiber 48h

Uhrzeit: Datum:

Tag1
Vor Therapiebeginn | Dexamethason Thl. 8 mg p.o.
Um: Ondansetron 8mg i.v. Kl 8 mg
Dimetinden(Fenistil®) 4mg i.v. 1 Amp.
20mg Butylscopolamin in 1 Amp.
100ml NaCl 0,9%KI
Tum: mg Cetuximab*

***60/30 min (vor
Folinsaure/5-FU):

Von:
Bis:

mg Irinotecan
in 250 mi NaCl 0,9%

Bolusgabe vor Beginn

5-FUIFA ]
Dauerinfusion: mg 5-Fluorouracil Bolus

Um:

Uber 48 Stunden: mg Na-Folinat
Von: mg 5-Fluorouracil in 48h-
Bis Infusionspumpe

* bei 1. Infusion Cetuximab Uber 2 Stunden, jede weitere Gabe iiber 1 Stunde. Infusionsschlauch am Ende der Infusion mit NaCl 0,9%
spiilen!

Bei allergischer Reaktion (Hautreaktion, Atemnot) Abbruch Infusion. Reexpositionsversuch mit verldngerter Infusionsgeschwindigkeit in
voller Dosis méglich. Bei erneuter Reaktion Dosisreduktion Cetuximab um 50%

*** bei guter Vertriglichkeit nach dem 1. Zyklus kann Irinotecan in 30min. infundiert werden

Bedarfsmedikation: Ondansetron 8mg Schmelztbl.

Achtung: Keine gleichzeitige Gabe von Zostex® (Bruvidin) (auch extern) mit 5-FU. Letale Folgen wegen Hemmung der DPD-Emzymaktivitat
mbglich
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Anhang

Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum

Intern. Onkologie-Hamatologie

Chemotherapieplan

5-Fluorouracil/Folinsaure/lrinotecan/Oxaliplatin (FOLFIRINOX) ambulant
Conroy TC et al. NEJM 2011 ; 364: 1817-25

OPS Nr.: 8-543.23

Name: Vorname: Geb.Datum:
GroRe: cm Gewicht; kg KOF: m?
Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [
Leukos: /ul Hb: gfdl Thr: ul Na: mmol/l K: mmol/| Krea: g/dl
Calciumfolinat 400 mg/m’ 120 min = mg Tag1 GD mg
5-Fluorouracil 400 mg/m*Bolus i.v. = mg Tagl GD mg
5-Fluorouracil 2400 n'ng/m2 Infusionspumpe Uber 48h = mg Tagi+2 GD mg
Irinotecan 180 mg/m? 90 min-Infusion = mg Tag1 GD mg
Oxaliplatin 85 mg/m? 120 min = mg Tag1 GD mg
Wiederholung Tag 15_Anderung der Regeldosis [ 175% [ 150% fiir Medikamente:
Uhrzeit: Datum:
Tag1

Vor Therapiebeginn | Dexamethason i.v. Kl 8 mg
Um: Ondansetron 8mg i.v. Ki 8 mg

20mg Butylscopolamin in 1 Amp.

100ml NaCl 0,9%KI

Atropin ¥ Amp s.c. Y2 Amp s.c.

Uber 2 Stunden
vor und nach . .
Oxaliplatin Katheter | Mg Oxaliplatin

spillen mit Gluc5%! | in 500ml Glucose 5%

Von:

Bis:

Uber 2 Stunden:

Von: mg Calciumfolinat in
Bis: 250ml G5%

30 min nach Beginn
von Folinsdure starten,

uber 90 Minuten mg Irinotecan
Von: in 250 ml NaCl 0,9%
Bis:

Bolusgabe vor Beginn
5-FU- Dauerinfusion:

Um: mg 5-Fluorouracil Bolus
Uber 46 Stunden: | mg 5-Fluorouracil in 48h-
Von:

Infusionspumpe

Bis

Bedarfsmedikation: Ondansetron 8mg Schmelztbl.

Primarprophylaxe mit Pegfilgrastim 6 mg s.c. ab Zyklus 1, Gabe immer an Tag 3 des Zyklus

Achtung: Keine gleichzeitige Gabe von Zostex® (Bruvidin) (auch extern) mit 5-FU. Letale Folgen wegen Hemmung der DPD-Emzy maktivitét
mdoglich

Zyklusbeginn erst wenn Neutrophile >1,5/nl, Thrombos >75/nl

WICHTIG: Weitere Dosismodifikationen je nach Toxizitit unter:

http: /lwww.nejm.org/doilsuppl/10.1056/NEJMoa1011923/suppl_file/nejmoa1011923 appendix.pdf, (Text gespeichert unter T-oder N-
Laufwerk-Onkologie-Tumorinfo-Pankreas
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Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum

Intern. Onkologie-Hiamatologie

Chemotherapieplan
Folinsédure/5-Fluorouracil/Oxaliplatin/Docetaxel (FLOT)

Al-Batran et al. Ann Oncol 2008;11:1882-7
(Zyklustherapiekosten ca. €)

OPS Nr.: 8-543, an jedem Therapietag kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:

GroRe: cm Gewicht: kg KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [

Leukos: ful Hb; g/dl Thr: Jul Na: mmol/l K: mmol/l  Krea: g/dl
Oxaliplatin 85mg/m° = mg Tag1 GD mg
Folinsdure 200mg/m2 = mg Tag1 GD mg
Docetaxel 50mg/m’ = mg Tag1 GD mg
5-Fluorouracil 2600mg/m’ = mg Tag 1 24h-Infusion GD mg

Wiederholung Tag 15
Anderung der Regeldosis [ | 75% [ | 50% fir

Uhrzeit Datum:
Tag1
Wor Beginn Chemotherapie
_ Ondansetron 8 mg i.v. Ki 8mg
Um: Dexamethason 8 mg i.v. Kl 8mg
Uber 2 Stunden:
\B’P”‘ mg Oxaliplatin in 500 ml G5%
is:
Uber 2 Stunden (parallel zu Oxaliplatin):
‘B’.°W mg Calciumfolinat in 250 ml G5%
is:
Uber 60 min
\B/_on: mg Docetaxel in 250ml NaCl 0,9%
is:
Anschlietend Ober 24 Stunden: mg 5-Fluorouracil in 500 ml NaCl 0,9%
\B/f”“ iiber 24h-Infusionspumpe
is:

Begleitmedikation (obligat!): 8mg Dexamethason p.o. am Abend vor und am Tag nach Therapie.
Bedarfsmedikation: Ondansetron 8 mg p.o.
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Anhang

Patientenetikett

Medizinisches
Versorgungszentrum

Intern. Onkologie-Hiamatologie

Chemotherapieplan
Nab- (Albumin-gebundenes) Paclitaxel — Gemcitabin

(Von Hoff et al. N Engl J Med 2013:369:1691-703)

OPS Nr.: 8-542.11 fiir jeden Therapietag kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:
Gréhe: cm Gewicht: kg KOF: m?
Datum: Zyklus-Nr.; Aufklarung liegt vor [
Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K: mmol/l  Krea: g/dl
Nab-Paclitaxel 125 mg/m® = mg Tag 18,15 GD mg
Gemcitabin 1000mg/m’ = mg Tag 1,815 GD mg
Wiederholung Tag 29
Anderung der Regeldosis: 75% [_| 50% [_] fiir Med.:
Tag1 | Tag8 |Tag 15
Uhrzeit Datum:
30 min vor Nab-
z;c,:'.taxm' 8mg Dexamethason i.v. 8mg 8mg 8mg
30 min vor Nab-
Zﬁ'_taxel‘ Ondansetron 8 mg i.v. 8mg | 8mg | 8mg
Beginn 30 min vor
Nab-Paclitaxel,
Infusionsdauer 90
min NaCl 0,9% 500 ml 500 ml | 500 ml { 500 ml
Von:
Bis:
Uber 30 min
\B/_O“: mg Nab-Paclitaxel unverdiinnt
is:

Uber 30 Minuten
von:
bis:

mg Gemcitabin in 250ml NaCl 0,9%

Bedarfsmedikation: Ondansetron 8mg i.v. Kl
Achtung! Gabe an Tag 8 und Tag 15 nur bei Leukozyten > 2,0 G/l und Thrombozyten > 50,0 G/I
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Anhang

Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum

Intern. Onkologie-Hamatologie

Chemotherapieplan

Gemcitabin Monotherapie
(Carmichael J. et al, Brit J Cancer 73 : 101-105, 1996)

OPS Nr.: 8-542, pro Therapietag

Name: Vorname: Geb.Datum:
Grole: cm Gewicht: kg KOF: m?
Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [
Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K: mmol/l  Krea: g/dl
Packungsgrofen
Gemcitabin 1000mg/m* = mg Tag 18,15 GD mg  200/1000mg
Wiederholung Tag 29
Anderung der Regeldosis: 75% [ | 50% [ ]
Uhrzeit Datum:
Tag1 | Tag8 |Tag 15
\L’Jm Gem Ondansetron 8mg i.v. Kl i.v. mg mg mg
m:
Uber 30 Minuten
;9”1 mg Gemcitabin in 250m| NaCl 0,9%
is:

Bedarfsmedikation: Ondansetron 8mg i.v. Kl
Achtung! Gemcitabin an Tag 8 und Tag 15 nur bei Leukozyten > 2,0 G/l und Thrombozyten > 50,0 G/|
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Anhang

Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum

Intern. Onkologie-Hadmatologie

Chemotherapieplan

Gemcitabin/Cisplatin (Gallengang-CA)ambulant
(Valle J et al. NEJM 2010 Vol362:1273-1281)

OPS Nr.: 8-542, pro Zyklus kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:

Grofle: cm Gewicht: kg KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor []

Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K mmol/l  Krea: g/dl
. Packungsgréfien

Gemcitabin 1000mg/m* = mg Tag1+8 GD mg  200/1000mg

Cisplatin 25mglm2 = mg Tag 1+8 GD mg  50/150/450mg

Wiederholung Tag 22 (maximal 8 Zyklen)

Anderung der Regeldosis: 75% [ ] 50% [_] fiir Medikamente:

Tag1 | Tag 8
Uhrzeit Datum:
Uber 2 Stunden | 2%¥500m| NaCl 0,9%+je 20 mval KCI
gic:?: *je 1g Mg-Sulfat 500 | 500 | 500 | 500
Vor Cisplatin/Gem | Ondansetron 8mg i.v. KI 8mg | 8mg
Um: mg Dexamethason i.v. 8mg | 8mg
Uber 60 min
gi?: mg Cisplatin in 250ml NaCl 0,9%
Uber‘ 30 min
\B/ic:?: mg Gemcitabin in 250mI NaCl 0,8%

Bedarfsmedikation: bei Hyperhydratation: Furosemid 20 mg i.v.

Bei Ubelkeit/Erbrechen: {(akut) Ondansetron 8mg i.v. Kl, (bei verzégertem Erbrechen) 8mg Dexamethason

p.o. + MCP 20Tr. 1-1-1, bzw. Aprepitant

ACHTUNG! Gemcitabin an Tag 8 bei abs. Neutrophilenzahl 1,0-0,5 G/I oder Thrombopenie bis 50,0

G/l reduzieren auf 500mg|1fm2
Bei <0,5 G/l Neutrophilen oder Thrombopenie <50,0 G/l nicht geben.
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Anhang

Patientenetikett

Chemotherapieplan

5-Fluorouracil/Folinsdure (sLV5FU2, “mod. De Gramont-Schema”) ambulant
Andre T, Louvet C et al., Eur J Cancer 1999 :35 :1343-7
(Zyklustherapiekosten ca. €)

OPS Nr.: 8-543, an jedem Therapietag kodieren

Versorgungszentrum

Medizinisches

Name: Vorname: Geb.Datum:

Grofe: cm Gewicht: kg KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [

Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmol/l K: mmol/l Krea: g/dl
Na-Folinsaure 400 mg/m?in 48h-Infusionspumpe = mg Tagl1+2 GD mg
5-Fluorouracil 400 mg/m2 Bolus i.v. = mg Tag1 GD mg
5-Fluorouracil 2400 mg/m® Infusionspumpe**iber 48h = mg Tagl+2 GD mg

Wiederholung Tag 15 Anderung der Regeldosis [ _175% [_]50% fiir Medikamente:
**bei guter Vertraglichkeit Zyklus 1+2 Steigerung 5FU-Dosis auf 3000mg/m’iiber 48h

Uhrzeit: Datum:

Tag1
Vor Therapiebeginn | Dexamethason Thbl. 8 mg p.o.
Um: Ondansetron 8mg i.v. KI 8 mg

Bolusgabe vor Beginn
5-FU/FA

Daverinfusion: mg 5-Fluorouracil Bolus

Um:

Uber 48 Stunden: mg Na-Folinat

gpn: mg 5-Fluorouracil in 48h-
is

Infusionspumpe

Bedarfsmedikation: Ondansetron 8mg Schmelztbl.

Achtung: Keine gleichzeitige Gabe von Zostex® (Bruvidin) (auch extern) mit 5-FU. Letale Folgen wegen Hemmung der DPD-Emzy maktivitét

méglich
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Anhang

Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum

Intern. Onkologie-Hamatologie

Chemotherapieplan

Cisplatin / Etoposid (NET) ambulant
(modifiziert nach Moertel et al., Cancer 68:227-232, 1991)
(Zyklustherapiekosten ca. 122 €)

OPS Nr.: 8-542, an jedem Therapietag kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:
GroRe: Gewicht: kg KOF: m?
Datum: Zyklus-Nr.. Aufklarung liegt vor [
Leukos: ful Hb: a/dl Thr: ul Na: mmol/l K: mmol/l  Krea: g/dl
Cisplatin 45 mgim* = mg Tag2+3 GD mg
1h-Infusion
Etoposid 130mg/m* = mg Tag1-3 GD mg

30min-Infusion
Wiederholung Tag 29

Anderung der Regeldosis: 75% [ | 50% [ ]
Uhrzeit Datum:
Tag1 | Tag2 | Tag3

User 2 Stunden | 2x500ml NaCl 0,9%+je 20 mval KCI 500 500
o +je 1g Mg-Sulfat s00 [ 500 | 500

is:
Vor Etop/Cisplatin | Ondansetron 8mg i.v. 8mg 8 mg| 8mg
Um: Dexamethason 8 mg p.o. 8 mg 8mg | 8mg

Aprepitant 125mg | 80mg

Uber 30 min
\B/F’r“ mg Etoposid in 250ml NaCl 0,9%

is:
Uber 60 min
\é_oni mg Cisplatin in 500m| NaCl 0,9%

is:
Uber 22 Stunden [ 500ml NaCl 0,9%+je 20 mval KCl 500 | 500 | 500 | 500
Vpn: +je 1g Mg-Sulfat 500
Bis: 500 500

Begleitmedikation: Furosemid 20 mg i.v. bei Gewichtszunahme von >3kg (tdglich wiegen!)
Aprepitant auch an Tag 4 80mg p.o. (gesamt: 125/80/80mg)
Bedarfsmedikation: Ondansetron 8mg i.v., Dimenhydrinat-Supp.
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Anhang

Patientenetikett

5-Fluorouracil/Folinsdure/Oxaliplatin (FOLFOX4) + Bevacizumab

Medizinisches

Versorgungszentrum

Chemotherapieplan ambulant

Giantonio BJ et al., ASCO Gastrointestinal Cancers Symp 2005, Abstr. 169a
(Zyklustherapiekosten €)

OPS Nr.: 8-543 + ZE 74, pro Zyklus kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:
Grole: cm Gewicht: KOF: m?
Datum: ZyKlus-Nr.: Aufklarung liegt vor  [J
Leukos: lul Hb: g/dl Thr: lul mmol/l K: mmol/l Krea: g/dl
Bevacizumab 5 mg/kg 30 min-Infusion (1.Gabe 90min, 2.Gabe = mg Tag1 GD mg
60min)
Na-Folinsdure 200 mg/m* in 22h-Infusion = mg Tag1+2 GD mg
5-Fluorouracil 400 mg/m” Bolus i.v. = mg Tag1+2 GD myg
5-Fluorouracil 600 mg/m* 22h-Infusion = mg Tag1+2  GD mg
Oxaliplatin 85 mg/m* 2h-Infusion = mg Tag 1 GD mg
Wiederholung Tag 15 Anderung der Regeldosis: 75% [ 50% []
Uhrzeit Datum:
Tag 1 Tag 2
Vor Therapiebeginn
Um: Ondansetron Schmelztbl.8mg s.I. 1 Thl. 1 Thl.
bexamethason 8 mg p.o.
*Von: mg Bevacizumab in 100ml
Bis: NaCl 0,9%

Uber 2 Stunden:
Katheter spiilen mit
Glucs%!

Von:
Bis:

mg Oxaliplatin
in 500ml Glucose 5 %

Bolusgabe vor Beginn
5-FU Dauerinfusion:

Um:

mg S-Fluorouracil Bolus

Uber 22 Stunden
Infusionspumpe
Von:

Bis

mg Na-Folinat

mg 5-Fluorouracil iber
Infusionspumpe

Bedarfsmedikation: Ondansetron Schmelztbl 8mg s.I.
*Achtung! 1. Gabe Bevacizumab {iber 90 min. bei erster Verabreichung, anschl. 2h Uberwachung. Bei guter

Vertréglichkeit ndchste Gabe 60 min., alle weiteren Gaben 30 min.
RR-Kontrollen vor und nach der Chemotherapie. 4-wchentlich BB, GOT,GPT,AP, Kreatinin, Urinstatus (bei Proteinurie
> 2000mg/Tag Therapiepause Bevacizumab).

Bei zunehmender peripherer sensorischer Neuropathie (>7Tage) erfolgt Dosisreduktion von Oxaliplatin auf
75mg/m>.Bei Myelotoxizitat und Schleimhauttoxizitat Grad 3-4 WHO Reduktion 5-FU Bolus auf 300m g!m und
Dauerlnfusnon auf 500mg/m®. Bei Hand-FuR-Syndrom Grad 3-4 WHO ausschlieBlich Reduktion der Dauerinfusion auf

500mg/ m?
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Anhang

Medizinisches
Patientenetikett Versorgungszentrum
Intern. Onkologie-Hématologie

Chemotherapieplan Trastuzumab / Cisplatin / 5-Fluorouracil
(Bang YJ et al, Lancet 2010;376:687-97)

OPS Nr.: 8-543.52, pro Zyklus kodieren, OPS-Nr. (Trastuzumab): 6-001,7x, ZE 27.0x pro Gabe kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:

Grole: cm Gewicht: kg KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufkigrung liegt vor [

Leukos: ful Hb: g/dl Thr: ful Na: mmolll K: mmol/l  Krea: g/dl
Trastuzumab  8*/6 mg/kgKG i.v. = mg Tag 1 GD mg
Cisplatin 80 mg/miv. = mg Tag 1 GD mg
5-Fluorouracil 4000 mg/m?iv. = mg Tag 1-5 iber so-nfusionspumpe~~ GD mg

\{yiederholung‘Tag 22 fiir max. 6 Zyklen
Anderung der Regeldosis: 75% [] 50% [ ] fiir Med.:

Uhrzeit | Datum:
Uber 2 Stunden 4x500mkNaCl 0,9% 500 500
VPT'? + je 20 mval KCI e
Bis. + je 1g Mg-Sulfat - e
(kignelg '30;:%3 min mg Trastuzumab
Von in 250ml'NaCl 0,9%
Bis:
Vor Cisplatin Dexamethason 8mg i.v. 1Amp
Um: Ondansetron 8mg i.v. 1 Amp
‘ Fosaprepitant 150 mg KI Uber 20-30 min
Uber €0 min mg Cisplatin in
g_os"v - 1500mi NaCl 0,9%

is; . .
Ube’? Stunden 2x500mI NaCl 0,9% 500 500
Vf""‘ +je 20 mval KCI
Bis +je 19 Mg-Sulfat
Uber 24 Stunden
Von: mg 5-Fluorouracil in
Bis: NaCl 0,9% uber Infusionspumpe

fur 5 Tage ;

* bei erster Applikation (loading-dose)

Begleitmedikation (obligat!): Pantoprazol 40mg 1-0-0
Bedarfsmedikation:

¢ bei Hyperhydratation: Furosemid 20-40 mgi.v. oder 40mg p.o.

* Bei Ubelke/Erbrechen: (akut) Ondansetron 8mg Lv. KI,

* (beiverzégertem Erbrechen) Alizaprid (Vergentan®) 3x1 Thl oder Aprepitant (Emend®) 80mg tgl. p.o.
Téglich wiegen! Bei Gewichtszunahme >2kg: Gabe von Furosemid.
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An

hang

Patientenetikett

Medizinisches
Versorgungszentrum

Chemotherapieplan ambulant

5-Fluorouracil/Folinsaure/Oxaliplatin (FOLFOX6) + Bevacizumab
analog De Gramont et al., J Clin Oncol 2000, Tournigand et al., Proc ASCO 2001

OPS Nr.: 8-543 + ZE 74, pro Zyklus kodieren

Name: Vorname: Geb.Datum:

GroRe: cm Gewicht; KOF: m?

Datum: Zyklus-Nr.: Aufklarung liegt vor [

Leukos: /ul Hb: g/dl Thr: Jul mmol/l K: mmol/l Krea: g/dl
Bevacizumab 5 mg/kg 30 min-Infusion = mg Tag1 GD mg

(1.Gabe 90min, 2.Gabe 60min)

Na-Folinsaure 400 mg/m?in 48h-Infusion = mg Tag1+2 GD mg
5-Fluorouracil 400 mg/m” Bolus i.v. = mg Tag1 GD mg
5-Fluorouragil 2400 mg/m? 48h-Infusion* = mg Tagl+2 GD mg
Oxaliplatin 100 mg/m? 2h-Infusion = mg Tag1 GD mg

Wiederholung Tag 15 Anderung der Regeldosis: 75% []
* bei guter Vertréglichkeit Zyklus 1+2 Steigerung der 5FU-Dosis auf 3000mglm2

50% [_|

Katheter spiilen mit
Gluc5%!

Von:
Bis:

mg Oxaliplatin
in 500ml Glucose 5%

Uhrzeit Datum:

Vor Therapiebeginn:

Um: Ondansetron Schmelztbl. 8md 1 Thl. 1 Tbl.
Dexamethason 8 mg p.o.

*Von:

Bis: mg Bevacizumab in 100mi
NaCl 0,9%

Uber 2 Stunden

Bolusgabe vor Beginn
5-FU Dauerinfusion:

mg 5-Fluorouracil Bolus

Um:

Uber 48 Stunden mg Na_Fo“nat

Infusionspumpe

Von: I

Bis- mg 5-Fluorouracil Uber 48h-

Infusionspumpe

Bedarfsmedikation: Ondansetron Schmelztbl. 8mg s.1.

*Achtung! 1. Gabe Bevacizumab {iber 90 min. bei erster Verabreichung, anschl. 2h Uberwachung. Bei guter Vertriglichkeit nichste Gabe 60
min., alle weiteren Gaben 30 min.
RR-Kontrollen vor und nach der Chemotherapie. 4-wéchentlich BB, GOT,GPT,AP,Kreatinin, Urinstatus (bei Proteinurie > 2000mg/Tag
Therapiepause Bevacizumab).
Bei zunehmender peripherer sensorischer Neuropathie (>7Tage) 1g Kalziumgluconat + 1g Magnesiumchlorid in 125ml Gluc 5% iiber 20min
vor und nach Oxaliplatingabe (Cave Digitalispatienten!). Wenn Beschwerden vor Beginn des folgenden Zyklus nicht deutlich riickldufig
sind, erfolgt Dosisreduktion von Oxaliplatin auf 85mg/m*,bzw. weiter auf 65mgim®,
Bei Myelotoxizitdt und Schleimhauttoxizitit Grad 3-4 WHO Reduktion 5-FU Bolus auf Sotlmgim2 und Dauerinfusion auf 2000mg/m?. Bei
Hand-FuR-Syndrom Grad 3-4 WHO ausschlieBlich Reduktion der Dauerinfusion auf 2000mg/ m’.
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