Aus dem Institut fiir Kreislaufforschung und Sportmedizin
der Deutschen Sporthochschule Koln

Geschiéftsfiihrender Leiter: Universititsprofessor Dr. med. Wilhelm Bloch

Effekte eines kombinierten Ausdauer- und
Krafttrainings auf die Muskelkraft wahrend der
Intensivtherapie in der padiatrischen Onkologie:

Ergebnisse einer randomisiert kontrollierten Studie

von der Deutschen Sporthochschule Koln

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktorin der Sportwissenschaft
eingereichte Dissertation
vorgelegt von
Sandra Stossel
aus

Mainz

Ko6ln 2019



Erster Gutachter: Univ.- Prof. Dr. med. Wilhelm Bloch

Zweiter Gutachter: Univ.- Prof. Dr. med. Jorg Faber
Vorsitzender des Promotionsausschusses: Univ.- Prof. Dr. Sportwiss., Forensischer
Chemiker (GTFCh) Mario Thevis

Datum der Disputation: 19.12.2019

Eidesstattliche Versicherungen gem. § 7 Abs. 2 Nr. 4 und 5:

Hierdurch versichere ich:

Ich habe diese Arbeit selbstindig und nur unter Benutzung der angegebenen Quellen und
technischen Hilfen angefertigt; sie hat noch keiner anderen Stelle zur Priifung vorgelegen.
Wortlich iibernommene Textstellen, auch Einzelsitze oder Teile davon, sind als Zitate kenntlich

gemacht worden.

Hierdurch erklére ich, dass ich die ,,Leitlinien guter wissenschaftlicher Praxis* der Deutschen

Sporthochschule Koln eingehalten habe.

Datum, Unterschrift



Geschlechtsneutrale Formulierung

Im Folgenden wird die ménnliche Form stellvertretend fiir Personen beiderlei Geschlechts
verwendet. Dies dient ausschliefllich dem besseren Lesefluss und schlie3t das weibliche Geschlecht

mit ein.



Inhaltsverzeichnis

AbBKUIZUNGSVEIZEICHNTS ..ottt ettt ettt e et e et e e beeenbeensaesese e I
ZUSAMIMENTASSUING ......eeutieeiiieiie ettt ett et e eteestte e bt esteeeseessteesseassaeenseessseanseessseenseessseenseesssesnseesnseans II
AADSTIACE ..ttt ettt e h bt et h e bttt e h e bt e bt sat e bt bt et sheenbe et 111
I BINICIIUNG . ..ottt ettt et e bt e et e bt e e b e eteeenbeeseeenbeenseennbeenseennnes 1
1.1  Onkologische Erkrankungen bei péadiatrischen Patienten ............coccoocevvevieneniieniencnnene 1
1.1.1 TherapieVerlaul .........cooviiiiie et 3

1.2 Therapieeinfluss auf die korperlich-sportliche AKtivitat...........ccccvveeviiieiiienieceieeeeee 6
1.3, Teufelskreis des Bewegungsmangels in der Onkologie® ...........cccceevveeeiiieniieencieeenienne 9
1.4  Muskulidre BeeintraChtigUNZeN .........ccocuiiiiiiiiiiiiiecie ettt e 10
1.5  Trainingseffekte auf die korperlich-sportliche Leistungsfahigkeit ..........ccccccvvvenennnen. 10
1.6 Ausdauer- und Krafttraining bei Muskeldysfunktion.............ccceevveeviiienciiencieceieeee, 11
1.7  Sport in der padiatrischen Onkologie — Aktueller Forschungsstand .............cccccoveenneee. 11
1.7.1 Reduziertes korperliches AKtIVItAtSNIVEAU.........eeevvieeriieeiieciee e 11
1.7.2  Reduzierte korperlich-sportliche Leistungsfahigkeit ..........ccccooevvveviieenciiiniieeie, 12
1.7.3  Anforderungen an die Trainingsgestaltung in der padiatrischen Onkologie............ 13
1.7.4  Trainingsinterventionen in der padiatrischen Onkologie..........cccceeveeviiiiencieeennenn. 14
1.7.5  Randomisiert kontrollierte StUdIen .........c.ceoeeviiriiiieiiiiiiniieccce e 16

1.8 UnerwilinSChte ErCIZNISSE ......cccuieiiieriieiieiiieiie ettt ettt et e et eiae et eae e eaee e 18
1.9 Hypothesen UNd Zi€le........cceiiiiiiiiiiiieiieeieeieeee ettt et 18

2 Material und MethOden..........ooiiriiiiiiiiiici e 19
2.1 Studienablauf.......cooooiiiiiii e 20
2.2 StichprobeNUMIANG. ......cccuiiiiiiiieiie ettt ettt et e b e ssbeeseeenaeenee 20
2.3 Stratifizierte RaNAOMISICIUNG.........cccuiiriiiiiiieriieeiieeiie ettt sre e eeee e 21
2.4 UnterSUChUNGSPATAIMELET .......eevieiiiieiieriieeieeeiie ettt seee et et esaeeaeeseteeseessseeseesnaeenne 21
24.1  Anthropometrische und medizinische Parameter..............ccccoevenieniineniencnniennenne. 22
242  Muskelkraft (Primérer Endpunkt Beinbeuger-Kraft)..........ccocvvviiniiiiniiniiiniee, 22
243 6-MiINUtEN-GERLEST ....ccuuiiiiiiiiiiie e 23
244  KOrperzuSammeEnSELZUING ........cccuveeeeriurreeeeriuereeeairreeeensreeesasssreesesssseeeessssseeesssssseesanns 23
2.4.5  Cancer-Related FatiUE ........cccoieiiiiiiiieeiiecieeceeee et 25

2.4.6  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit...........ccceeveiieiciieniieeniieeeie e 26



2.47  Korperliches AKEIVItAtSNIVEAU........eeeruiieerieeeiiieeeieeeeieeeeieeeereeeereeesreeesaeeeseveeenaeeas 26

204.8  IEEIVIEW .ttt et ettt et ht e et e s bt e et esae e et e e ab e e bt e sateeabeesaaeenne 27
P2 3 BN 03§ (0151 400101111 8 (<RSP 27
2.4.10  Altersangepasste Test@estaltung ........c.ccccvveeeiieeiiiiieiiieeie e 28

2.5 TrainingSINEETVENTION. .....uvieiiieeeiieeeieeeeteeeeteeesiteeeeteeeseaeeesaeesseeesseeessseeessseeessseesnssessnnns 28
2.5.1 Trainingsablauf..........ccoviiiiiie e e e 29
2.5.2  Trainin@SUMIELd ......cccouiieiiiieiieeee e e e 30
2.5.3  Trainingsinhalte und -dokumentation ............c.cceeveereiieeiieeniie e 30
2.5.4  TrainiN@SINEENSIEAL ....ccuuiieiiieeiiieeciee et e et et e e et e e e e e ebeeeebeeesaeeessseeessseeessseeennsens 34
2.5.5  Trainin@SaUTDAU.......ccccuiiiiiieciie ettt et e et e e e e e e eeeneaeeeareas 35
2.5.6  Mucki-UbUngSKatalog............c.ovvueuivivieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesese e senees 36

2.6 Statistische Datenverarbeitung ............cccveeevieriieiiieniieeieerie ettt 37

3 BT ZEDMISSE ..ttt ettt e b e et e e bt e et e e bt e enbe e bt e enbeeneeenaeenne 38
3.1  Rekrutierung und StudienkolleKtiv...........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 38
3.2 TrainingSUMTEANG........c.eoviieiiieeieeieeee ettt ettt ettt e s saeeteesaaeesbeessseenseesnseenne 41
3.3 WirksamKeitSANAlYSE ....c.eeeiieriiiiiieiiie ettt ettt ettt 44
3.3. 1 MUSKEIKIALE oot 44
332 O-MiINULEN-GEILEST ....eouviiiiiiiiiiiiericeie ettt 46
3.3.3  KOrperzuSammenSELZUNG .........cccueeerveeerieeerieeeriieeeiteestteesieeesseeesseessseeesseesnseesns 48
3.3.4  Cancer-Related FatiGUe ..........ccoeiiiiiiiiiiieiieceeeee et 49
3.3.5  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat...........ccceevieriieniiiniieniieniieiiecieeee e 52
3300 INECTVICW ...ttt ettt et a e et s it e bt e bt e et e e sabeenbeeeaeas 58
3.3.7  Korperliches Aktivitdtsniveau beim Pre-Test .........cccoeveiiivciiiiiiiicieecieccee e 60
3.3.8  SPITOCTZOMELIIC .. uvieeuviieeiieeeiieeeieeeeteeesteeesteeeseaeeesaeessseessseeessseeessseeessseeensseeessseeans 60
3.3.9  UnerwilnsSChte EreIZNiSSe .....c.uiiiiuiiiiiieeiiieeiieeeciteetee sttt eteeeetee e ereeesaeeesnveeenaseeens 61

4 DISKUSSION. ...ttt ettt et e a e e bt e s et et e e s ab e e bt e s bt e e beesabe e beesaeeeben 62
AbDbIAUNGSVETZEICANIS .....ccueiiiiiiieciie ettt et e e et e e e e e e s beeessaeeennseeeas LXXI
TabellenVerZEIChINIS . ......coiiiiiii et et e LXXII
Verzeichnis ANNANG ........ooooiiiiiiii et e et e et e e e be e e s aseeennseeenneas LXXIII
LAteraturVerZEICHNIS .......eiiiieiieiie ettt sttt ettt ebeesaeeens LXXIV



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

6MGT 6-Minuten-Gehtest

ALL Akute lymphatische Leukdmie
AML Akute myeloische Leukédmie
BIA Bioelektrische Impedanzanalyse
DXA Dual X-ray absorptiometry

HF Herzfrequenz

KG Kontrollgruppe

LAS Leicht anstrengende Trainingsintensitét
m Meter

MAS Moderat anstrengende Trainingsintensitét
N Newton

n Anzahl

PA Phasenwinkel

R Resistanz

SD Standardabweichung

SG Sportgruppe

TE Trainingseinheit

VO;max Maximale Sauerstoffaufnahme
Xc Reaktanz

ZNS Zentrales Nervensystem




Zusammenfassung

Zusammenfassung

Bei Krebspatienten werden reduzierte Muskelmasse und -kraft hiufig beobachtet. Die
Therapietoleranz und Prognose bei einer onkologischen Erkrankung stehen in positivem
Zusammenhang mit der Muskelfunktion. Durch gezieltes Training konnte die Muskelkraft bei
erwachsenen Krebspatienten bereits positiv beeinflusst werden. Dies ging mit positiven Effekten
auf das physische und mentale Befinden der Patienten einher. Bei Kindern und Jugendlichen mit
einer Krebserkrankung ist die Evidenzlage hierzu jedoch diirftig.

In der vorliegenden Studie wurden Trainingseffekte eines kombinierten Kraft- und
Ausdauertrainings wiahrend der Intensivtherapie auf der Normalstation der péddiatrischen
Onkologie untersucht. Hierfiir wurden im Rahmen eines randomisiert kontrollierten
Studiendesigns péadiatrische Patienten mit einer onkologischen Erkrankung eingeschlossen.
Patienten der Sportgruppe (SG) nahmen am betreuten Trainingsprogramm teil, wohingegen
Patienten der Kontrollgruppe (KG) die Usual Care ohne zusitzlich betreutes Sportprogramm
erhielten.

Insgesamt absolvierten 33 Patienten im Alter von 4,1 bis 17,7 Jahren, davon 20 méannliche, die
Studie. In der SG trainierten 16 Patienten 2,7 + 1,2 Mal wochentlich fiir 8,0 + 2,0 Wochen.
Ergebnisse zeigten zugunsten der SG signifikante Gruppen-Zeit-Interaktionen fiir die Beinbeuger-
Kraft (p =0,027), die sechs-Minuten-Gehleistung (p = 0,049), das von Eltern bewertete Fatigue-
Niveau der Kinder (Gesamtscore p =0,013; Unterskala Erschopfung p=0,018; Unterskala
Geistige Ermiidung p = 0,046), die von Patienten selbst bewertete Lebensqualitit (Unterskala
Selbstwert p = 0,040; Einzelfrage zu Kraft und Ausdauer p = 0,046) und fiir den von Patienten
angegeben Umfang von Sport und Bewegung (p = 0,014). Zudem nahm die Fatigue in der SG vom
Pre- zum Post-Test signifikant ab (p = 0,026), nicht dahingegen in der KG. Keine signifikanten
Gruppen-Zeit-Interaktionen waren fiir die Armkraft, die Korperzusammensetzung, das von
Patienten selbst bewertete Fatigue-Niveau und fiir die von Eltern bewertete Lebensqualitét ihrer
Kinder zu beobachten.

Die durchgefiihrte Intervention zeigte positive Trainingseffekte in der pédiatrischen Onkologie.
Beruhend auf den vorliegenden Erkenntnissen ist eine weitere Optimierung von pédiatrisch
onkologischer Trainingstherapie erstrebenswert, um zur Verbesserung der Lebensqualitit von

onkologisch erkrankten Kindern und Jugendlichen beizutragen.
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Abstract

Abstract

Reduced muscle mass and strength are commonly observed in cancer patients. However, muscle
function is known to be related to better treatment outcome and prognosis in oncologic diseases.
Positive effects on muscle function were shown after specific exercise training in adult cancer
patients. Further, this was related to better physical and mental health of the patients. Nevertheless,
in children and adolescents with cancer the level of evidence in this field is sparse.

In the present study, effects from combined resistance and endurance training were evaluated
during intensive treatment in regular care of pediatric oncology. Within a randomized controlled
study design, pediatric patients suffering from an oncological disease were included. Patients from
the exercise group (EG) participated in supervised training whereas patients from the control group
(CG) received usual care without additional supervised training.

In total, 33 patients, aged from 4.1 to 17.7 years, of whom 20 were boys, participated in the study.
Patients from the EG exercised 2.7 £+ 1.2 times weekly over a period of time of 8.0 + 2.0 weeks.
Results showed significant group-time-interactions in favor to the EG for knee flexor strength
(p =0.027), six-minute-walking-performance (p = 0.049), patients’ fatigue level rated by their
parents (total score p =0.013, sub-score fatigue p = 0.018, sub-score mental fatigue p = 0.046),
patients’ self-reported quality of life (sub-score self-confidence p =0.040, individual question
concerning strength and endurance p = 0.046) and self-reported physical activity level (p = 0.014).
Further, significant decrease of fatigue from pre- to posttest was reported from patients from the
EG (p =0.026), but not from patients from the CG. No significant group-time-interactions were
observed for arm strength, body composition, patients’ self-reported fatigue level and children’s
quality of life rated by their parents.

The performed intervention showed positive effects from training in pediatric oncology. Based on
the present findings, a further optimization of adapted exercise programs in pediatric oncology is

worthwhile in order to contribute to better quality of life in children with cancer.
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Einleitung

1 Einleitung

Muskulidre Beeintrachtigungen, wie reduzierte Muskelmasse und -kraft, werden bei Krebspatienten
hiufig beobachtet." 2 Derartige Defizite sind mit ungiinstigerer Therapietoleranz und Prognose
assoziiert.>® Auch bei an Krebs erkrankten Kindern und Jugendlichen zeigt sich verminderte
Muskelkraft.” Besonders ausgeprigt ist diese wihrend der intensiven Phase der Krebstherapie.'*’
Als Ursachen werden Bewegungsmangel, die aggressive Krebstherapie und die Grunderkrankung
selbst verantwortlich gemacht." 7 Studien bei erwachsenen Krebspatienten zeigen allerdings, dass
gezieltes Training den Kraftverlust mildern kann.® Dies steht zudem in Zusammenhang mit
weiteren positiven Auswirkungen auf bspw. die Ganzkorpermuskelmasse, Lebensqualitdt und
Cancer-Related Fatigue.> %! Bei an Krebs erkrankten Kindern und Jugendlichen sind
Studienergebnisse hierzu jedoch rar. Der Evidenzgrad der Studienlage zur Verbesserung der
Muskelkraft wiahrend der Intensivtherapie in der péddiatrischen Onkologie wurde in einem Review
aus dem Jahr 2013 auf lediglich drei bis vier eingestuft.!! Vor diesem Hintergrund wurde in der
vorliegenden Studie ein an die Gegebenheiten der piddiatrischen Onkologie angepasstes
Trainingsprogramm im Rahmen eines randomisiert kontrollierten Studiendesigns evaluiert.
Hauptbestandteile des Trainings waren Kraft- und Ausdaueriibungen. Untersucht wurden mogliche

Trainingseffekte auf die Beinmuskelkraft der Patienten.

1.1 Onkologische Erkrankungen bei pidiatrischen Patienten

Jahrlich erkranken in Deutschland ca. 2100 Kinder und Jugendliche an Krebs.'> Am hiufigsten
treten Leukédmien, Tumore des Zentralen Nervensystems und Lymphome auf (Abb. 1A).
Insgesamt ist die Erkrankungsrate bis zum fiinften Lebensjahr am hochsten, sinkt danach und steigt
ab dem 13. Lebensjahr wieder.'"> Jungen erkranken hiufiger als Midchen (Abb. 1B). Bei
Jugendlichen treten vermehrt Lymphome auf wohingegen im Kindesalter Leukdmien hiufiger
sind.'? Die 15-Jahres-Uberlebensrate bei unter 15-Jihrigen liegt bei 82%.'2 Kinder und Jugendliche
mit einer lymphatischen Leukimie haben eine giinstigere Prognose — hier liegt die Uberlebensrate

bei 90%.'?
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A Relative Haufigkeiten der an das Deutsche Kinderkrebsregister
gemeldeten Erkrankungsfalle nach Diagnhose-Hauptgruppen*
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Abbildung 1: Hiufigkeiten der Erkrankungsfille (A) und Erkrankungsraten (B) von Krebserkrankungen bei

Kindern und Jugendlichen in Deutschland.!?
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1.1.1 Therapieverlauf

Als Therapieformen in der padiatrischen Onkologie kommen in der Regel die unten ndher
beschriecbene =~ Chemotherapie,  Strahlentherapie,  chirurgische = Resektion  und/oder
Stammzelltransplantation in Frage. Wahrend der Therapiezeit besuchen die meisten Patienten iiber
mehrere Monate hinweg nicht den Kindergarten bzw. die Schule.'® Dies betrifft insbesondere die
erste Phase der Behandlung, die auch als Intensivtherapie bezeichnet wird. Die Intensivtherapie
ist charakterisiert durch die groBtenteils im stationiren Rahmen intravends verabreichte,
blockweise Polychemotherapie, die zudem mit anderen o. g. Therapieformen kombiniert sein
kann. Darauf folgt haufig eine Erhaltungs- oder Dauertherapie (im Folgenden als
,Erhaltungstherapie” bezeichnet), die vorwiegend ambulant und durch orale Einnahme der
Chemotherapie erfolgt. In seltenen Ausnahmen gestaltet sich die Erhaltungstherapie als intensive
Therapiephase wie bspw. im Therapieprotokoll fiir Medulloblastome ,,SIOP PNETS MB*.

Alle genannten Therapieformen stellen einen gravierenden Einschnitt in das Alltagsleben
betroffener Kinder und ihrer Familien dar und beeinflussen dadurch die kindliche Entwicklung
erheblich.'* Es stehen zahlreiche Krankenhausaufenthalte an, die sowohl das soziale Umfeld der
Kinder und Jugendlichen verindern als auch das Bewegungsverhalten enorm einschriinken.!'* Bei
einer Chemotherapie werden zellwachstumshemmende Medikamente (Zytostatika) verabreicht.
Die Chemotherapie dauert in der Regel mehrere Monate. Der GroBteil dieser Behandlung findet
bei Kindern und Jugendlichen im Rahmen stationédrer Aufenthalte statt. Bei einer Bestrahlung wird
durch ionisierende Strahlen insbesondere Krebsgewebe zerstort.!> Operationen in der
Krebstherapie haben meistens das Ziel der vollstindigen Entfernung oder Verkleinerung des
Tumors, sowie der Entfernung von Metastasen. Bei einer Stammzelltransplantation werden
erkrankte Blutstammzellen durch gesunde Zellen ersetzt. Die gesunden Zellen stammen entweder
vom Patienten selbst (autologe Transplantation) oder von einem fremden Spender (allogene
Transplantation). Fiir die Transplantation verbringen Patienten etwa drei bis sechs Wochen in
Isolationszimmern fiir den Zeitraum nach der Zerstérung des Knochenmarks und wéhrend der
Bildung des neuen Knochenmarks. Beispielhaft ist in Abbildung 2 ein Therapieplan zur
Behandlung einer akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) bei Kindern und Jugendlichen von
Rossig und Burdach!® gezeigt. Die dargestellte Therapie einer ALL erstreckt sich iiber einen
Zeitraum von zwei Jahren. Wahrenddessen erstreckt sich die vorwiegend stationér verlaufende
Intensivtherapie liber mindestens 22 Wochen. Wéhrend der anschlieBenden Erhaltungstherapie ist
in der Regel ein Kindergarten- bzw. Schulbesuch wieder moglich und die bendtigten Medikamente
werden vorwiegend zu Hause oder bei ambulanten Klinikbesuchen verabreicht. Die Therapieplidne

unterscheiden sich abhéngig von der jeweiligen Tumorentitdt in der pddiatrischen Onkologie
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teilweise stark. Die Abldufe und Dauer der medizinischen Behandlungen von den am héufigsten
auftretenden Tumorentitdten im Kindes- und Jugendalter werden basierend auf den Informationen

vom Kompetenznetz Pidiatrische Onkologie und Himatologie'> im Folgenden zusammengefasst.

Intensivtherapie

friihe spate
Induktion Intensivierung Konsolidierung Reinduktion Reintensivierung Erhaltungstherapie

Abbildung 2: Beispielhafte Therapieiibersicht zur Behandlung einer akuten lymphatischen Leukimie bei

2 Jahre

Kindern und Jugendlichen angepasst von Rossig und Burdach'®.

Stationire Intensivtherapie (dunkelblaue Blocke) und ambulante Erhaltungstherapie.

Akute Leukimie

Die ALL ist mit 80% die hiufigste Form der Leukdmie im Kindesalter. Seltener, in ca. 20% der
Félle, tritt die akute myeloische Leukdmie (AML) auf. Beide zdhlen zu den bosartigen
Erkrankungen des blutbildenden Systems und gehen mit einer Uberproduktion von unreifen
Vorléduferzellen der Leukozyten einher. Von der ALL sind vorwiegend Kinder zwischen dem
ersten und fiinften Lebensjahr betroffen und von der AML Kinder in den ersten beiden
Lebensjahren. Als Therapieoption kommt die Chemotherapie zum Tragen, die in manchen Féllen
durch eine Bestrahlung des zentralen Nervensystems und/oder eine Hochdosis-Chemotherapie mit
anschlieBender Stammzelltransplantation ergdnzt wird. Die Therapie dauert insgesamt 24 Monate
bestehend aus einer meist 6- bis 9-monatigen Intensivtherapie und der darauffolgenden
Erhaltungstherapie. Die Heilungschancen einer Leukdmie im Kindesalter sind in den letzten
Jahren erheblich gestiegen. Heutzutage iiberleben ca. 90% der erkrankten Kinder eine ALL und

ca. 70% eine AML (5-Jahres Uberlebensrate).

Maligne Lymphome

Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome gehdéren zu den malignen Lymphomen die bei
padiatrischen Patienten auftreten. Sie stellen eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems
dar. Am hiufigsten treten sie in den Lymphknoten auf, aber auch Organe wie die Leber, das
Knochenmark, die Lunge und die Milz kénnen befallen sein. Zur Behandlung werden in der Regel
eine Chemotherapie und/oder Strahlentherapie durchgefiihrt. Bei Rezidiven oder schlechtem

Therapieansprechen kommt auch die Stammzelltransplantation in Frage.
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Von einem Hodgkin-Lymphom sind Kinder bis zum dritten Lebensjahr selten betroffen. Die
Erkrankungsrate steigt mit zunehmendem Alter und gipfelt im 15. Lebensjahr. Die Heilungsrate
des Hodgkin-Lymphoms liegt bei etwa 95%. Die Dauer der Therapie betrdgt meistens zwei bis
sechs Monate. Ein Non-Hodgkin-Lymphom tritt bei unter Vierjdhrigen selten auf. Danach steigt
die Erkrankungsrate und erreicht einen Peak im Alter von 15 bis 17 Jahren. Jungen sind fast
doppelt so hiufig betroffen wie Madchen. Etwa 90% der Patienten iiberleben die Erkrankung. Die
Therapiedauer hdngt insbesondere von der Art des Non-Hodgkin-Lymphoms ab und schwankt

deshalb von einigen Wochen bis zu etwa zwei Jahren.

Tumore des Zentralnervensystems (ZNS-Tumore)

ZNS-Tumore zdhlen zu den soliden Tumoren und entstehen im Gehirn oder Riickenmark.
Unterschieden werden viele Arten wie bspw. niedrig- und hochgradig maligne Gliome,
Medulloblastome und andere embryonale, nicht-rhabdoide ZNS-Tumore, Ependymome, Choroid-
Plexus-Tumore, Rhabdoidtumore und Kraniopharyngeome. Am hiufigsten treten sie vor dem
zehnten  Lebensjahr  auf, aber sind auch in  anderen  Altersstufen zu
beobachten. Als Therapieoptionen kommen, abhingig von u. a. der Tumorentitit, eine
Chemotherapie, Bestrahlung und/oder chirurgische Behandlung in Frage. Die Behandlungsdauer
hiangt von der individuell festgelegten Therapieoption ab. Die Heilungschancen liegen je nach

GrofBe, Entitdt und Lokalisation des Tumors bei 30 bis 70%.

Neuroblastom

Neuroblastome stellen eine Entartung embryonaler Zellen des Nervensystems dar. Meistens treten
sie innerhalb der ersten sechs Lebensjahre auf. Sie sind vorwiegend retroperitoneal, abdominell
und thorakal lokalisiert. Zur Behandlung wird meist eine intensive Chemotherapie angewendet,
die manchmal durch eine Bestrahlung ergénzt wird. Die Behandlungsdauer ist sehr individuell und

kann durchaus bis zu zwei Jahre dauern. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei Kindern bei knapp

80%.

Nephroblastom (Wilms-Tumor)
Ein Nephroblastom ist ein bosartiger Tumor der Niere. Es tritt fast immer vor dem fiinften
Lebensjahr auf. Zur Behandlung kommen eine Chemotherapie, Operation und manchmal auch

eine Bestrahlung in Frage. Etwa 90% der Kinder konnen geheilt werden.

Osteosarkom
Ein Osteosarkom ist der am hdufigsten auftretende bosartige Knochentumor bei Kindern und

Jugendlichen. Es tritt meistens in R6hrenknochen des Oberarms und Beins auf. Jugendliche von
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15 bis 19 Jahren sind besonders héufig betroffen. Die Behandlung erfolgt durch Chemotherapie
und Operation. Die Therapiedauer betrdgt meist neun bis zwdlf Monate. Meist konnen die

betroffenen Gliedmaflen erhalten bleiben. Die Heilungsaussichten liegen bei etwa 50-70%.

Ewing-Sarkom

Ewing-Sarkome sind Knochentumore, die hdufig in platten Knochen wie dem Becken, Brustkorb
und der Wirbelsédule auftreten. Sie stellen die zweithdufigsten Knochentumore in der padiatrischen
Onkologie dar. Die Erkrankungsrate ist zwischen dem 10. und 25. Lebensjahr besonders hoch,
aber auch Kinder unter 10 Jahren kénnen betroffen sein. Bestrahlung und/oder Operationen, sowie
intensive Chemotherapie werden zur Behandlung eingesetzt. Die Behandlung dauert etwa zehn

bis zwolf Monate. Die Heilungschancen betragen, abhdngig vom Tumorstadium, etwa 25 bis 65%.

Rhabdomyosarkom

Das Rhabomyosarkom entsteht aus entartetem unreifem Muskel- oder Bindegewebe. Vorwiegend
sind Kinder im Alter von zwei bis sechs Jahren betroffen. Zur Behandlung zidhlen sowohl
Operationen, sowie Chemotherapie und in manchen Fillen auch die Bestrahlung. Die

Therapiedauer betrdgt ungefahr fiinf bis sechs Monate. Circa 70% der Kinder werden geheilt.

Retinoblastom

Ein Retinoblastom ist ein bosartiger Tumor der Netzhaut. Sein Auftreten wird meistens bei
Sduglingen und Kleinkindern beobachtet. Als Therapieoptionen werden die Strahlentherapie und
manchmal auch die Operation gewéhlt. Auch eine Laser- und Kryotherapie oder eine
Chemotherapie konnen angewendet werden. Die Therapiedauer ist sehr unterschiedlich und kann

einige Wochen bis Monate dauern. Etwa 95% der Patienten kdnnen geheilt werden.

1.2 Therapieeinfluss auf die korperlich-sportliche Aktivitit

Die héufig gravierenden Nebenwirkungen der beschriebenen Therapieformen kénnen das Risiko
fiir Bewegungsmangel bei Krebspatienten verstirken. Inwiefern diese Therapieformen die
korperlich-sportliche Aktivitidt bei padiatrischen Patienten beeinflussen konnen, ist in Tabelle 1,
zusammengefasst aus verschiedenen Arbeiten'”?°, dargestellt. Die Stammzelltransplantation wird
in der Tabelle nicht aufgelistet, da die vorliegende Studie fiir eine bestmogliche Vergleichbarkeit
nicht wéahrend der Zeit einer Stammzelltransplantation durchgefiihrt wurde. Die in der Tabelle
aufgefiihrten Auswirkungen zeigen, dass Einschriankungen auf vielen Ebenen der korperlichen
Leistungsfahigkeit eintreten konnen und somit den im Folgenden beschriebenen

Bewegungsmangel verstarken konnen.
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Tabelle 1: Mogliche Therapieeinfliisse auf das kérperlich-sportliche Aktivititsverhalten und die korperlich-

sportliche Leistungsfihigkeit in der padiatrischen Onkologie.

Therapieeinfluss auf korperlich-sportlicher Ebene
- Periphere Neuropathie
- Beeintrichtigte Hand-Auge-Koordination

- Atrophie, Muskelschwiche

Myopathie mit Muskelschwiche

- Ubelkeit

- Haarausfall

- Schleimhautulzera

- Kardiale Schiden (akut und/oder Langzeitschiden)
- Myopathie

Einschrinkung der Lungenfunktion

Schéadigung des Hornervs

- Neuromuskuldre koordinative Stérungen

- Eingeschrinkte Feinmotorik

- Greift in Proteinsynthese ein — erhohter Proteinabbau

- Blutungen
- Thrombotische Komplikationen

Sensibilitdt bei Sonnenexposition bei Outdoor-Sport

- Ataxie

- Aphasie (Sprachstérung)

- Nystagmus (insb. unkontrollierbare Augenbewegungen)

- Schwindel
Blutbildungsstorung

Chemotherapeutika

Vinca-Alkaloide
- Vincristin

- Vinblastin
Taxol
Glucocorticoide
- Prednison

- Dexamethason
Anthrazykline

- Doxorubicin

- Daunorubicin

Bleomycin
Platinderivate
- Cisplatin

- Carboplatin
Alkylanzien

- Cyclophosphamid

- [fosfamid

L-Asparaginase

Antimetabolite
- Methotrexat

Antimetabolite

- Arabinosid-Cytosin

Antimetabolite
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Therapieeinfluss auf korperlich-sportlicher Ebene

Sensibilitdt bei Sonnenexposition

- Ubelkeit/Erbrechen

- Durchfall

- Schleimhautulzerationen
Lungenfunktionsstdrung

Verstarkte Symptome bei jungem Lebensalter, bes. < 7 Jahren
- Apathie

- Minderung der Hirnleistung

- Gestortes Langenwachstum

- Neigung zu Skoliose bei Wirbelsdulenbestrahlung
— Lockerung und Kriftigung der Rumpf- und

Beinmuskulatur durch Bewegungstherapie

Therapieeinfluss auf korperlich-sportlicher Ebene

Hypertrophie und Verletzungsgefahr der verbleibenden Niere

— Cave bei Kontaktsportarten und Sportarten mit hohem
Verletzungsrisiko

Schutz des verbleibenden Auges vor Verletzungen

— Cave bei Kontaktsportarten und Riickschlagsportarten

Diverse Bewegungseinschrankungen

— Risiko fiir dauerhafte korperliche Inaktivitit reduzieren

- Eingeschréinkte Grob- und Feinmotorik
- Horstorungen

- Endokrinologische Ausfille

Strahlentherapie
(Lokalisation)
Haut

Abdomen

Thorax

Schédel

Skelett

Chirurgische Eingriffe
Wilmstumor:

Resektion der Niere

Retinoblastom:
Resektion des Auges
Osteosarkom:
(Teil-)Resektion der
Extremitat

Hirntumoroperation

Tabelle zusammengefasst aus Plaxe et al.'”; Juan et al.'®; Visovsky'®; Hebestreit et al.?
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1.3 ,,Teufelskreis des Bewegungsmangels in der Onkologie*

Wihrend einer onkologischen Therapie treten vielerlei Hindernisse auf, die Patienten von
korperlicher Aktivitdt abhalten konnen. Neben den genannten Nebenwirkungen der aggressiven
Krebstherapie konnen weitere Faktoren auf korperlicher und sozialer Ebene das
Bewegungsverhalten der Patienten einschrénken. Beispielsweise wird, wie oben beschrieben, fiir
Kinder und Jugendliche, die widhrend der Krebstherapie vielfache und lange Therapiephasen
stationdr verbringen, in dieser Zeit das Bewegungsverhalten auch aufgrund des
bewegungshemmenden Umfelds im Krankenhaus beeintrichtigt.?! Adaptierte Flichen und
Moglichkeiten, um den kindlichen Bewegungsdrang auszuleben, sind im Regelfall in
Krankenhdiusern nicht vorgesehen.!* Zudem entfallen auch auBerhalb vom Krankenhaus
zahlreiche Bewegungsmoglichkeiten fiir die erkrankten Kinder und Jugendlichen, da typische
bewegungsfordernde Aktivititen wie beispielsweise Kindergarten- und Schulbesuche, sowie
Wochenendausfliige mit der Familie, und Spielen und Toben auf dem Spielplatz insbesondere
aufgrund eventueller erkrankungs- und therapiebedingter Immunschwiche vermieden werden.?!
Auch Unsicherheit der Patienten und ihrer Eltern hinsichtlich der korperlichen Belastungsfahigkeit
wihrend der strapazierenden Krebstherapie konnen das Bewegungsverhalten einschrinken.?
Diese Griinde ziehen hdufig eine Verringerung des korperlichen Aktivititsniveaus und der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei einer Krebsbehandlung nach sich. Ungiinstiger Weise kann
hieraus ein Teufelskreis entstehen. Durch die beschriebenen Hindernisse nimmt die Motivation
fiir Bewegung ab. Dies wirkt zusammen mit den Folgen der aggressiven onkologischen Therapie
verstirkend auf den Abbau der korperlichen Leistungsfdhigkeit. Die Motivation und das
korperliche Aktivititsverhalten werden dadurch stets weiter reduziert. Baumann et al.* sprechen
von einem ,,Teufelskreis des Bewegungsmangels in der Onkologie* wie in Abbildung 3

dargestellt.

Stationare
Behandlung

Immobilitat A

Bewegungsverbot
oder
Motivationslosigkeit
oder Unsicherheit

Chronifizierung
des Problems

Verlust der \-
Leistungsfihigkeit w
und weitere negative

Folgen Inaktivitat

Abbildung 3: ,,Teufelskreis des Bewegungsmangels in der Onkologie“ von Baumann et al.??
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1.4 Muskulire Beeintriachtigungen

Bei Krebspatienten wirken sich die Erkrankung selbst, sowie die aggressive Tumortherapie und
der beschriebene Bewegungsmangel negativ auf die Muskelfunktion aus.! ?* Mit diesen Faktoren
einhergehende systemische Entziindungsreaktionen greifen u. a. die Muskelmasse an." ?* Es kann
dadurch ein Ungleichgewicht zwischen Proteinanabolismus und -katabolismus entstehen, was
zum Abbau von Muskelmasse und zu einer Reduktion der Muskelkraft fiihrt.!: 2* Dies wird hiufig
in Zusammenhang mit dem stark beeintrichtigenden Kachexie-Syndrom' beobachtet, das mit
einer Abnahme der Muskelmasse einhergeht.* Neben der Muskelmasse kann auch das
neuromuskuldre System beschddigt werden. Besonders neurotoxische Medikamente konnen
hierbei Storungen der neuromuskuldren Koordination verursachen. Dies kann zu einer
Dysfunktion der Muskeln mit Reduktion der Muskelkraft fiihren.?®> Als weitere Ursache fiir eine
Abnahme der Muskelkraft wird eine strukturelle Verdnderung der Skelettmuskelfasern
verantwortlich gemacht. Eine deutliche Verkleinerung von Muskelfasern wurde bei Biopsien des

Skelettmuskelgewebes von Krebspatienten beobachtet.?®

Speziell eine verringerte Grofe der Typ
IIx Fasern im Muskel Vastus Lateralis war bei diesen Untersuchungen bei elf erwachsenen,

kachektischen Krebspatienten im Vergleich zu flinfzehn gesunden Gleichaltrigen zu beobachten.

1.5 Trainingseffekte auf die korperlich-sportliche Leistungsfihigkeit

Zahlreiche Studien zeigen, dass gezielte Bewegungs- und Sportinterventionen dem o. g.
Teufelskreis entgegenwirken konnen und zudem viele der beschriebenen Nebenwirkungen
mildern konnen. Sowohl bei gesunden als auch bei an Krebs erkrankten Erwachsenen wurde
mehrfach gezeigt, dass eine Verbesserung der korperlich-sportlichen Leistungsfahigkeit mit
zahlreichen positiven Effekten einherging. So wurden beispielsweise Verbesserungen der
Ausdauerleistung oder der Muskelkraft in Zusammenhang mit einem reduzierten Morbiditits- und
Mortalititsrisiko und einer gesteigerten Lebensqualitit beobachtet.!: 27" Weitere Studien zeigen,
dass eine Steigerung der Muskelkraft durch gezieltes Training bei erwachsenen Krebspatienten
positiv auf die Ganzkdrpermuskelmasse, Fatigue und die Abschlussrate einer Chemotherapie
wirken kann.': 3 % 10 Des Weiteren steht eine hohe Muskelkraft in Zusammenhang mit weniger
Schmerzen und einer geringeren Komplikationsrate wihrend einer onkologischen Therapie.!
Dieselben Autoren vermuten dariiber hinaus potentiell positive Auswirkungen von Krafttraining

auf die Therapietoxizitiit, Uberlebensrate und Progressionsgeschwindigkeit der Tumorerkrankung.

! Kachexie-Syndrom: Definiert nach Fearon et al.* als Abbau von Muskelmasse mit oder ohne Abbau von Fettmasse.
Der Muskelschwund ist nicht durch konventionelle Nahrungsergdnzung aufzuhalten und fiithrt zu progressiven
funktionellen Beeintrachtigungen.
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1.6 Ausdauer- und Krafttraining bei Muskeldysfunktion

Fiir die Beeintriachtigungen der Muskelfunktion bei onkologischen Patienten werden, wie oben
beschrieben, zum groflen Teil systemische Entziindungsreaktionen verantwortlich gemacht. Um
diesen entgegenzuwirken, wird empfohlen Ausdauer- und Krafttraining zu kombinieren.
Krafttraining soll hierbei die Proteinsynthese fordern und Ausdauertraining kann systemische
Entziindungsreaktionen mildern.’! 32 Positive Auswirkungen eines Ausdauer- und Krafttrainings
bei Brustkrebspatientinnen auf die Muskelkraft, sowie auf die maximale Sauerstoffaufnahme, die

Gelenkigkeit und das Schmerzempfinden wurden von Reis et al.** beobachtet.

1.7 Sport in der pidiatrischen Onkologie — Aktueller Forschungsstand

1.7.1 Reduziertes korperliches Aktivititsniveau
Bei onkologisch erkrankten Kindern und Jugendlichen wurde das korperliche Aktivitdtsniveau
wiéhrend der Intensivtherapie mehrfach untersucht und ein ausgeprigter Bewegungsmangel ist
hierbei deutlich zu erkennen. So ist das Aktivititsniveau stark reduziert, wie aus den folgenden
Studien hervorgeht: Winter et al.** haben die durchschnittlich tigliche Schrittzahl bei pidiatrisch
onkologischen Patienten, die an verschiedenen Tumorentititen erkrankt waren, ermittelt. Die
Schrittzahlen wurden wéhrend der Intensivtherapie, zum einen bei stationdren Aufenthalten und
des Weiteren bei Heimaufenthalten, gemessen. Zugleich wurde bei gesunden Gleichaltrigen die
Schrittzahl gemessen. Die Studie zeigte eine deutlich geringere tdgliche Schrittzahl bei Patienten
als bei gesunden Gleichaltrigen (Abb. 4A). Dabei wirkten sich insbesondere stationire Aufenthalte
negativ auf die Schrittzahl aus. Das niedrige Aktivititsniveau war bei Patienten mit einem
Osteosarkom noch stiarker ausgeprigt als bei Leukdmiepatienten (Abb. 4B). Ergénzend zeigte eine
Fragebogenerhebung zum korperlichen Aktivitdtsniveau wéhrend der Intensivtherapie von

Murnane et al.>

bei padiatrisch onkologischen Patienten, dass eine deutlich geringere Gesamtzeit
der korperlichen Aktivitdt wiahrend der Intensivtherapie angegeben wurde als fiir die Zeit davor
und danach. Zudem lag die angegebene Gesamtzeit der korperlichen Aktivitdt deutlich unter den

altersentsprechenden Empfehlungen.
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Fig. 3. Inpatient versus home stays in patients with bone tumors and
leukemia (median, 25th and 75th quartile, outliers © and extreme
values *)

Fig. 2. Comparison of gait cycles of all patients (inpatient and home
stays) and control group (median, 25th and 75th quartile, outliers O and
extreme values *)

Abbildung 4: Durchschnittliche Schrittzahl bei Patienten stationéir und zu Hause und bei gesunden

Gleichaltrigen (A) und bei Patienten mit einem Osteosarkom und Leukimie (B).3

1.7.2 Reduzierte korperlich-sportliche Leistungsfihigkeit

Neben dem verringerten Aktivitdtsniveau wurden bei Kindern und Jugendlichen mit einer
onkologischen Erkrankung Beeintrachtigungen der korperlich-sportlichen Leistungsfahigkeit
verzeichnet. Deisenroth et al.>’ beobachteten deutliche Defizite im muskuliren Bereich. Sie
bestimmten bei pédiatrischen Patienten, die an verschiedenen Tumorentititen erkrankt waren,
wiéhrend der Intensivtherapie die Muskelkraft von sieben Muskelgruppen. Diese war in allen
gemessenen Muskelgruppen deutlich reduziert im Vergleich zu Normwerten von gesunden
Gleichaltrigen. Zudem stand hierbei die Muskelkraft in positivem Zusammenhang mit der
Lebensqualitit. Ein Review von Sontgerath et al.” bestitigte, dass bei pddiatrischen Patienten mit
einer ALL wiéhrend der Intensivtherapie Defizite im Bereich der Muskelkraft beobachtet wurden.
Diese bestanden auch nach Abschluss der onkologischen Therapie weiterhin und wurden ebenso
bei Langzeitiiberlebenden verzeichnet. Insbesondere die unteren Extremititen waren sowohl
wihrend, als auch nach der onkologischen Therapie von einer deutlichen Reduktion der
Muskelkraft betroffen.*

Auch andere untersuchte Parameter der korperlichen Leistungsfihigkeit waren beeintrachtigt.
Beispielsweise wurde von Ness et al.’’ festgestellt, dass eine im Vergleich zu Normwerten
reduzierte Leistungsfihigkeit beim 6-Minuten-Gehtest und im Bereich der Motorik bei
padiatrischen Patienten mit einer ALL bereits bei Diagnose vorlag. Ebenso wurden Defizite der
Gleichgewichtsfihigkeit bei an einer ALL erkrankten Kindern beobachtet.*® Auch die
Ausdauerfihigkeit, bestimmt anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme bei einem
Ausbelastungstest, zeigte sich in einer Studie von Braam et al.*! sowohl wihrend als auch nach

der Intensivtherapie bei padiatrischen Patienten mit verschiedenen Tumorentititen reduziert.
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1.7.3 Anforderungen an die Trainingsgestaltung in der pidiatrischen Onkologie
Die eingangs geschilderten positiven Erfahrungen hinsichtlich Sportinterventionen in der
Erwachsenenonkologie  bilden  grundlegende  Erkenntnisse zur  Entwicklung von
Trainingsprogrammen in der padiatrischen Onkologie. Dennoch sind erhebliche Anpassungen des
Trainings an spezifische Gegebenheiten der pédiatrischen Onkologie erforderlich. Spezielle
strukturelle und inhaltliche Merkmale fiir eine individualisierte Trainingsgestaltung in der
pidiatrischen Onkologie sind in Abbildung 5 aus der Arbeit von Beulertz et al.*? dargestellt. Alle
darin gezeigten Faktoren spielen zusammen, um ein effizientes Training auf physischer,
psychischer, edukativer und sozialer Ebene fiir die jungen Patienten zu erzielen. In diesem Kontext
nimmt die sehr hohe interindividuelle Variabilitdt der Trainingsféahigkeit der Patienten besonders
grofen Einfluss auf die Trainingsanpassung. Dies ist bspw. bedingt durch eine Vielzahl
verschiedener Tumorentititen, Therapieprotokolle und Therapieintensititen. Aber auch das
korperliche und mentale Entwicklungsspektrum vom Kindesalter bis hin zum jungen
Erwachsenenalter ist sehr weitgefachert. Dies stellt groe Herausforderungen an die Anpassung
des Trainings hinsichtlich der unterschiedlichen Leistungsfahigkeit, Trainingskomplexitit und
Ubungsgestaltung dar und erfordert eine groBe Auswahl von Trainingsgeriten. Auch eine
Anpassung des Trainings an die verschiedenen Therapiephasen und Trainingsorte bspw. wéihrend
stationdren, ambulanten und tagesklinischen Klinikaufenthalten, im Patientenzimmer und bei

Heimtrainings beim Patienten sollte gewéhrleistet sein.

Individualisiertes Bewegungsprogramm

Status Quo
(kindspezifischer Ist-Zustand)

o Krebsentitidt und Auswirkungen
e Medizinische Therapie und
Nebenwirkungen
Altersphysiclogie und aktuelle
Leistungsfahigkeit
Potentiale und Ressourcen

betreutes Training &
// Ubungen fiir ein

kindgerecht, spielorientiert, selbstandiges Training \

vertraute Umgebung
- schaffen \

Angebot wihrend und Bewegung in den Alltag

nach der medizinischen integrieren vielseitig, variationsreich o
3 Gruppeniibungen
Therapie A
regelmapige ) Inhaltliche Merkmale
Strukturelle Merkmale bewegungstherapeutische S o Koo
= ; inati
Diagnostik Individualisierung & L a;:tr,s ::m‘lmoogtlcna Sl
individuelle Beriicksichtigung Personalisierung P gy efc.
Integration der der elterlichen Situation e
Geschwisterkinder Kombination kognitiver

Spezifische Ziele zur und motorischer Elemente
Verbesserung der Lebensqualitat

(Erreichung des kindspezifischen
Soll-Zustandes)

gt -

Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit ~ Verbesserung der psychosozialen Gesamtsituation
Motivation zu Gruppenangeboten/ Sportverein  Aktiver Lebensstil Reintegration in Kindergarten/Schule, Familie, Freunde
= Ubergang zum Schulsport Foérderung der geistigen Entwicklung und sozialen Kompetenzen

edukativ

Abbildung 5: Strukturelle und inhaltliche Merkmale eines zielgerichteten und individualisierten

Bewegungsprogramms fiir krebskranke Kinder und Jugendliche von Beulertz et al.*?
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1.7.4 Trainingsinterventionen in der pidiatrischen Onkologie
Wie oben beschrieben, konnen Trainingsinterventionen nachweislich zu einem besseren
korperlichen und mentalen Wohlbefinden von Krebspatienten beitragen. Die Mehrzahl dieser
Studien stammt allerdings aus der Erwachsenenonkologie. In der pédiatrischen Onkologie sind
Studien zu Trainingsinterventionen rar. Wie in aktuellen Reviews und Meta-Analysen geschildert,
wurde die Feasibility von Bewegungsprogrammen in der pidiatrischen Onkologie aufgezeigt.'"
4347 Allerdings wird darin die aktuell niedrige Evidenzlage zu Trainingseffekten beklagt.
Insbesondere die geringen Fallzahlen und die niedrige Qualitéit der Studiendesigns werden dabei
bemingelt. Zudem sei die Datenlage bei anderen Tumorentititen als der ALL besonders
unzureichend. Vor dem Beginn der vorliegenden Studie im Dezember 2015 wurde die Studienlage
zur Verbesserung der Muskelkraft wahrend der Intensivtherapie in der Kinderonkologie lediglich
mit einem Evidenzlevel von drei bis vier eingestuft!!. Zu diesem Zeitpunkt waren zwei
randomisiert kontrollierte Trainingsinterventionsstudien mit pédiatrischen Patienten wihrend der
Intensivtherapie bekannt (Tab. 2). Beide Studien lassen positive Auswirkungen eines Trainings in
manchen Bereichen des korperlichen Wohlbefindens vermuten. Allerdings sind aufgrund von
methodischen Méngeln wie bspw. sehr kurzer Interventionsdauer von 2 bis 4 Tagen in einer der
Studien*® und einem geringen Trainingspensum, sowie niedriger Compliance beim Training und
teils sehr jungen Teilnehmern von unter 2 Jahren in der anderen Studie*’ keine weitreichenden
Schliisse fiir mogliche Trainingseffekte einer andauernden therapiebegleitenden Intervention
moglich. Seither sind vier weitere randomisiert kontrollierte Studien bekannt, die im Jahr 2017
verdffentlicht wurden. Lediglich in einer dieser Studien, der PAPEC-Studie, wurde ein
durchgehend von spezialisiertem Personal betreutes Training wéhrend der Intensivtherapie
durchgefiihrt.’® Rekrutiert wurden ausschlieBlich Kinder und Jugendliche wihrend der
neoadjuvanten Therapie eines erstmals diagnostizierten extrakraniellen soliden Tumors. Nach dem
9- bis 41-wochigen Training waren positive Effekte hinsichtlich der Muskelkraft in 3
verschiedenen Korperregionen zu sehen. Weitere Untersuchungsparameter wie bspw. die
kardiorespiratorische =~ Leistungsfdhigkeit  zeigten  keine  Intergruppeneffekte  der
Trainingsintervention. In einer Subgruppenanalyse war ein positiver Trend hinsichtlich der
Immunfunktion zugunsten der Sportgruppe zu beobachten.>® Trotz einer leicht erhdhten Anzahl
randomisiert kontrollierter Studien in den vergangenen Jahren ist die aktuelle Studienlage nach
wie vor karg. Die oben beschriebene PAPEC-Studie liefert bereits Hinweise auf mogliche positive
Effekte von strukturiertem und betreutem Training widhrend der neoadjuvanten Therapie bei
soliden Tumoren. Dennoch ist das Trainingspensum mit 68 = 4% Trainingseinheiten der

vorgesehenen 3 Einheiten pro Woche noch als niedrig einzustufen und die Anzahl der untersuchten
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Tumorentitdten ist begrenzt. So wurden beispielsweise keine an Leukdmie oder Gehirntumor
erkrankten Patienten eingeschlossen, was allerdings nahezu die Hilfte der malignen
Tumorerkrankungen im Kindes- und Jugendalter in Deutschland darstellt.!? Deshalb sollte im
Rahmen von weiteren randomisiert kontrollierten Studien die Trainingseffizienz von strukturierten
und von Fachpersonal betreuten Trainingsprogrammen ergidnzend untersucht werden, um weitere
grundlegende Erkenntnisse zur Elaboration einer therapiebegleitenden Sporttherapie fiir

padiatrisch onkologische Patienten auf der Normalstation zu erhalten.
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1.7.5 Randomisiert kontrollierte Studien

Tabelle 2: Studieniibersicht: Randomisiert kontrollierte Studien wéihrend der Intensivtherapie auf der Normalstation in der péidiatrischen Onkologie.

Studie

Braam et
al.’!

QOLIM study

Cox et al.*?

Fiuza-Luces
et al.>,

Fiuza-Luces
et al.”?

PAPEC trial

Kollektiv
1G: n= 30,
davonn =9
wihrend IT,
KG:n=38,
davonn=13
wihrend IT,

Alter: 8-18J

1G: n=33,
KG: n=40,

Alter: 4-19]

1G: n=24,
KG:n=25,

Alter: 4-18 ]

Tumorentitit

Hémato-
onkologisch
(n=45),
ZNS-Tumore
(n=7),
andere solide

Tumore
(n=16)

ALL

Erstdiagnose
eines extra-
kraniellen
soliden Tumors

Therapiephase

Studienbeginn
wihrend IT bis
max. 1 Jahr nach
IT-Ende

Studienbeginn
binnen 10 Tagen
nach Diagnose

Wiéhrend
neoadjuvanter
Therapie

Trainingsintervention

IG: Bei  niedergelassenen  Physio-
therapeuten hochintensives Ausdauer- und
Krafttraining 2x/W a 45min. Progressive
Steigerung von Umfang und Intensitét (66%
bis > 90% HFmax).

Zudem psychosoziales bzw. -edukatives
Training fiir Patienten bzw. Eltern.

KG: Usual care

Interventionsdauer: 12 Wochen

Eigenstdndiges Training 5x/W, a 30 min +
1x/W bis 1x/Monat betreutes Training von
Physiotherapeuten. Ausdauer und Stretching
5x/W, Krafttraining 3x/W. Intensitit und
Umfang nach Ermessen des Therapeuten
durchgefiihrt.

Zudem Motivations-Einheiten zur Stei-
gerung der Trainingsmotivation

KG: Usual care

Interventionsdauer: 2,5 Jahre

Im Fitnessraum der Kinderklinik: Ausdauer-
und Krafttraining, 3/W, je 60-70 min:
30 min Fahrrad-, Armergometer, Laufband,
Ausdauerspiele bei 60-70% individueller
HFmax + ca. 30 min Ganz-korper
Krafttraining 8-15 Wdh. An Geréten (auch
in speziellen Kindergroen) oder mit
Kleingerdten auf Station. In Therapie-
pausen zusétzliche Besuche in der Klinik fiir
ambulantes Training.

Interventionsdauer: 19 £2 (9-41) W, entspr.
Dauer der neoadjuvanten Therapie

Ergebnis

- Teilnahme an allen 24 Trainings-
einheiten: n=20; Teilnahme an @ 18 (10-
23) Trainingseinheiten: n = 6; Dropout
aus Training: n=4

- Keine sign. Intergruppeneffekte bzgl.
VO2max, Bein-, Armkraft

- Bessere Werte in IG vs. KG bei
Elternbefragung zu  QoL-Subskalen
Schmerzen und Angst

Keine sign. Intergruppeneffekte zu keinem
Zeitpunkt (TO, und je 8W, 15W, 135W nach
TO) bzgl. kdrperlichem Aktivitdts-niveau,
Knochenmassendichte, Dorsal-
flexionskraft, Ausdauerleistung, QoL

- Adhérenz Trainingseinheiten: 68 + 4%.
Héaufigster Grund war Trainingsausfall
(34%): Eltern konnten Kinder nicht zur
Klinik fahren fiir ambulantes Training

- Keine adverse events bei Training/Tests

- NK KIR2DS4: 1 KG, unverdndert in IG

- Muskelkraft (5 RM-Test Kniebeuge,
Bankdriicken, Lateral Row): 1 IG, | KG

- Kein sign. Intergruppeneffekt bzgl.
VO2max, Leistungsfiahigkeit ADL,
korperlichem  Aktivitdtsniveau, BMI,

QoL
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Studie Kollektiv
Khodashe- 1G:n=10,
nasetal™ G n=10,
Alter: 5-12]
Hartman et 1G:n=25,
al.® KG: n =26,
Alter:
1,3-17,117
Hinds et 1G:n= 14,
al.® KG:n=15,
Alter: 7-18 J

Tumorentitit

ALL

ALL

Solide Tumore
(n=25),
AML (n=4)

Therapiephase

Studienstart
wihrend IT bis
max. 1 Jahr nach
Ende
Induktionsphase

Bei Diagnose

Waihrend IT

Trainingsintervention

Ausdauertraining (60-85% HFmax), 3x/W,
je 60 min

Interventionsdauer: 12 Wochen

Einfilhrung ins Training durch Physio-
therapeuten; AnschlieBend eigenstindiges
Training ohne Betreuung oder durch Eltern
betreut. Ausdaueriibungen, Kraftiibungen,
Stretching, High-Impact Ubungen

Interventionsdauer: 24 Monate

2x/taglich 30 min Fahrradergometer.

Trainingsintensitit vom Kind selbst ge-
wihlt.

Interventionsdauer: 2-4 Tage

Ergebnis

Sign. bessere Werte fiir IG vs. KG bei QoL-
Subskalen (1) Schmerzen bei Eltern- und
Kinderbefragung, und (2) fkognitive
Probleme in der Schule bei Elternbe-
fragung

- Compliance: 11% der Teilnehmer
trainierten téglich; 37% > 1x/W; 16%
1x/W; 36% < 1x/'W

Schnellere | Korperfett in IG vs. KG ein
Jahr nach Therapie

Keine sign. Intergruppeneffekte bzgl.
Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeit,
Gleichgewichtsfahigkeit, passive Dorsal-
flexion, Grobmotorik  bei allen
Messzeitpunkten (i. e. Diagnose, 6 W und
1 Jahr nach Diagnose, Therapie-ende)
Kein Intergruppeneffekt bzgl.
Knochenmassendichte, = Korperzusam-
mensetzung (auler Korperfett s. 0.) bei
allen Messzeitpunkten (i. e. Diagnose, 32
W und 1 Jahr nach Diagnose,
Therapieende, 1 Jahr nach Therapie-
ende)

sign.

- Sign. bessere Schlafeffizienz und -dauer
in IG vs. KG

- Uber 82% der Trainingseinheiten ab-
solviert

ADL = Activities of Daily Life; ALL = Akute Lymphatische Leukdmie; AML = Akute Myeloische Leukdmie; BMI = Body Mass Index; IT = Intensivtherapie;

D =Dauer; HF = Herzfrequenz; 1G = Interventionsgruppe; J = Jahre; KG = Kontrollgruppe; n = Anzahl; NHL = Non-Hodgkin-Lymphom; NK = Natiirliche Killerzellen;

QoL = Lebensqualitdt; RCT = randomisiert kontrollierte Studie; RM = Repetition Maximum; sign. = signifikant; VO2max = maximale Sauerstoffaufnahme; W =

Woche; Wdh. = Wiederholungen; ZNS = Zentrales Nervensystem.
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1.8 Unerwiinschte Ereignisse

In den meisten uns bekannten Studien liegen keine Angaben zu unerwiinschten Ereignissen bei der
Sport- und Bewegungstherapie wihrend der Intensivtherapie in der pédiatrischen Onkologie vor.
Auch in den oben beschriebenen Arbeiten in einem Review und einer Meta-Analyse in diesem
Bereich!! sowie in der Studieniibersicht in Tabelle 2 wurden entweder keine Angaben zu
unerwiinschten Ereignissen gemacht oder es wurde berichtet, dass keine unerwiinschten Ereignisse
aufgetreten sind. Leichte Himatome bei vier von 75 Patienten bei einem intensiven Ausdauer- und
Krafttraining, sowie eine kurze Ohnmacht von wenigen Sekunden nach einem Ausbelastungstest,
wurden von Thorsteinsson et al.>> beschrieben. Studien, die von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen bei Sport- und Bewegungstherapie wihrend der Intensivtherapie in der padiatrischen

Onkologie berichten, sind uns nicht bekannt.

1.9 Hypothesen und Ziele

Das oben beschriebene Forschungsdefizit hinsichtlich Trainingseffekten in der pédiatrisch
onkologischen Trainingstherapie hat zu der Forschungsfrage gefiihrt, ob ein an die Bediirfnisse der
padiatrischen Onkologie angepasstes Ausdauer- und Krafttraining positiv auf die Beinbeuger-Kraft
(Hauptparameter) wirken kann. Dariiber hinaus wurden durch das Training positive Effekte auf die
Armbeuger-Kraft, die aerobe Leistungsfahigkeit, die Kérperzusammensetzung, die Lebensqualitét

und die Fatigue erwartet (Nebenparameter).
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2

Material und Methoden

Das vorliegende Studiendesign ist Teil der Mucki-Studie (Titel: Effekte eines kombinierten

Ausdauer- und Krafttrainings auf die Muskelkraft wdihrend der Intensivtherapie in der

pddiatrischen Onkologie), die mit Zustimmung der Ethikkommission der Landesidrztekammer
Rheinland-Pfalz (Bearbeitungsnummer 837.059.15 (9827)) und in Einklang mit der Deklaration
von Helsinki von 1964 (in der aktuellen Fassung vom Oktober 2013) durchgefiihrt wurde. Die

Studie ist bei ClinicalTrials.gov seit November 2015 registriert (Registrierungsnummer

NCT02612025). Die schriftlichen Einwilligungen von allen Studienteilnehmern ab sechs Jahren

und der Sorgeberechtigten von Minderjéhrigen liegen vor. Patienten wurden bei Erfiillen der

folgenden Kriterien zwischen Dezember 2015 und September 2018 {iber die Studie aufgeklért.

Einschlusskriterien

Maligne Erkrankung gemaf3 ICCC-3

Planung bzw. Beginn einer antineoplastischen Therapie am kinderonkologischen Zentrum der
Universitidtsmedizin Mainz

Alter mindestens vier Jahre

Vorliegen der Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme von Patienten ab einem Alter von

sechs Jahren und von den Sorgeberechtigten minderjdhriger Studienteilnehmer

Ausschlusskriterien

Funktionelle und/oder kognitive Einschrdnkungen und/oder orthopidische Beschwerden, die
eine erforderliche Durchfiihrung des Trainingsprogramms nicht zulassen

Klinisch manifeste Herzinsuffizienz (NYHA II-1V)

Respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz

Symptomatische Koronare Herzkrankheit

Schwere therapierefraktire Hypertonie

Dauerhafte Thrombozytopenien < 10.000/pl

Angeborene oder erworbene Thrombozytopathien oder Gerinnungsstérungen
Unkontrolliertes zerebrales Krampfleiden

Medizinische oder psychische Verfassung, die nach Einschdtzung des Priifarztes keine

sportliche Aktivitét zulésst
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2.1 Studienablauf

Eine Ubersicht des Studienablaufs ist in Abbildung 6 dargestellt. Der Pre-Test wurde zum
frithestmdglichen Zeitpunkt nach Diagnosestellung, zu dem die korperliche und mentale
Verfassung der Patienten es zulie, durchgefiihrt. Im Anschluss fand eine stratifizierte
Randomisierung zur Einteilung in die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG) statt. Patienten
der KG erhielten fiir die sechs- bis achtwdchige Studienzeit die Usual Care. Patienten der SG
nahmen erginzend zur Usual Care an einer Trainingsintervention teil. Der Post-Test wurde in
beiden Gruppen abhingig vom Zyklus der medizinischen Therapie nach etwa sechs bis acht
Wochen durchgefiihrt. Hierbei fanden alle Testzeitpunkte, zur bestmdglichen Vergleichbarkeit,
nach ausreichender hdmatologischer Regeneration am stationdren Aufnahmetag eines neuen
Therapieblocks statt. Nach Abschluss der Studie konnten alle Studienpatienten an einem
freiwilligen Sportangebot bei stationdren und ambulanten Klinikaufenthalten, sowie wéhrend der

Nachsorge teilnehmen.

Ca. 6-8 Wochen
I 1
%0 Sportgruppe:
‘@ ~| Trainingsintervention
é ‘ Freiwilliges Sportangebot fiir beide Gruppen
8= Kontrollgruppe:
ncc‘-a Usual Care
1 (]
Pre-Test Post-Test
Diagnose Intensivtherapie (Dauer = 3-8 Monate)

Abbildung 6: Studiendesign.

2.2 Stichprobenumfang

Arbeiten mit zur vorliegenden Studie vergleichbaren Trainingsmodalititen, Altersklassen,
Tumorentititen und Testmethoden waren uns vor Studienbeginn nicht bekannt. FEine
Fallzahlberechnung wurde deshalb nicht durchgefiihrt. Es wurde mit einer Fallzahl geplant, die
eine deskriptive Analyse (z. B. T-Tests, Vergleichsanalyse) mit 15 bis 20 Patienten pro Gruppe,
ermdglicht. Eine Rekrutierungszeit von etwa drei Jahren wurde fiir diese Fallzahl, basierend auf
der Erkrankungsrate von 2008-2012 am kinderonkologischen Zentrum Mainz, abziiglich Dropouts
von geschitzten 20%, erwartet. Eine Zwischenanalyse nach dem Einschluss von 20 Teilnehmern

in die Mucki-Studie, ergab eine benétigte Fallzahl von 35 Probanden.
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2.3 Stratifizierte Randomisierung
Studienteilnehmer wurden nach abgeschlossener Durchfiihrung des Pre-Tests durch stratifizierte
Randomisierung entweder zur SG oder KG gelost. Aufgrund des heterogenen und kleinen
Studienkollektivs wurde eine stratifizierte Vorgehensweise gewdéhlt, um die Vergleichbarkeit
zwischen beiden Studiengruppen zu verbessern.’® Die Software RITA Randomisierungssoftware
(Randomization In Treatment Arms, Version 1.31, Evidat ® StatSol Liibeck, Deutschland) wurde
hierfiir genutzt. Die folgenden Stratifizierungskriterien wurden gewéhlt:

- Alter (< 12 Jahre / > 12 Jahre)

- Geschlecht (mannlich / weiblich)

- Lansky Score®’ bei Diagnose (< 50 /> 50)

- Tumorentitéit (Akute Leukdmie oder T-Zell-Lymphom / Hirntumor / Sonstige)

2.4 Untersuchungsparameter

Die Untersuchungsparameter sind in Tabelle 3 aufgelistet und im Folgenden niher beschrieben.

Tabelle 3: Untersuchungsprogramm fiir Pre- und Post-Test und jeweiliger Zeitaufwand fiir den Patienten.

Untersuchungsprogramm Zeitaufwand
Korperliche Untersuchung 5-10 min
- Anthropometrie

- Korperzusammensetzung: Bioelektrische Impedanzanalyse

Untersuchung der korperlich-sportlichen Leistungsfihigkeit 60-70 min

- Maximalkrafttestung
- 6-Minuten-Gehtest

- Spiroergometrie

Befragungen 20-30 min

Interview zu Aktivitdtsverhalten und Trainingsintervention

Fragebogen zur Lebensqualitit

Fragebogen zur Cancer-Related Fatigue

Fragebogen zum korperlichen Aktivitdtsniveau (nur beim Pre-Test)
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2.4.1 Anthropometrische und medizinische Parameter
Anthropometrische Parameter wurden mittels standardisierter Verfahren und Gerdte erhoben.

Medizinische Daten wurden anhand der Patientenakten vervollstandigt.

2.4.2 Muskelkraft (Primédrer Endpunkt Beinbeuger-Kraft)
Mittels isometrischer Kraftmessung wurde die Maximalkraft der Bein- und Armbeuger bestimmt.
Mit einem Handdynamometer (CITEC hand-held dynamometer, type 3002, C.I.T. Technics,
Haren, Netherlands) wurde nach einem Protokoll, das unter anderem fiir leistungsschwache Kinder

8 Hierbei wurden pro Muskelgruppe drei

und Jugendliche empfohlen wird, vorgegangen.
maximale Kontraktionen mit Erholungspausen von etwa fiinf Sekunden entsprechend den
Anweisungen vom Gerdtemanual absolviert. Der hochste von den drei Werten wurde fiir die
weitere Auswertung genutzt. Zur Bestimmung der Beinkraft lagen die Patienten auf dem Bauch.
Die Messung der Beinbeuger erfolgte bei einer Kniebeugung von etwa 45° und ist fiir Kinder ab
vier Jahren empfohlen (Abb. 7A). Durchgefiihrt wurde die Kraftmessung am rechten Bein. Die
Kraft der Armbeuger wurde, auf dem Riicken liegend, bei einer Ellenbogenbeugung von 90° mit
Kindern ab vier Jahren absolviert (Abb. 7B). Bei allen Probanden wurde hierfiir derjenige Arm
gewahlt, der auf der gegeniiberliegenden Korperseite vom implantierten zentralen Venenkatheter
liegt. Zur Muskelkraftmessung wurde die ,,break technique* von Beenakker et al.’® durchgefiihrt,
die schon mehrfach in der Literatur bei Kindern und Jugendlichen angewandt wurde.*!: 38-%2 Hierbei

iiberwindet der Untersucher die Kraft des Probanden und der gemessene Widerstand, der im

Moment der Kraftiibberwindung aufgebracht wird, gilt als maximaler Kraftwert.

Abbildung 7: Messposition fiir die Kraftmessung der Knieflexoren (A) und Ellbogenflexoren (B).

Bilder aus User Manual vom Geritehersteller der Firma C.1I.T. Technics.
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Der Kraftmessung per Handdynamometer wird eine hohe Test-Retest-Reliabilitit zugeschrieben.
Untersuchungen verschiedener Muskelgruppen bei gesunden und chronisch kranken Kindern
weisen hierfiir Korrelationskoeffizienten zwischen r = 0,74 und r = 0,98 auf.®*® Dahingegen wird
die Intertester-Reliabilitit als mittelmiBig eingestuft. Diese weist bei Verschuren et al.%
Korrelationskoeffizienten von lediglich r = 0,42 bis r = 0,73 auf. In der vorliegenden Studie wurde
die Anzahl der Untersucher deshalb auf zwei Personen begrenzt. Wihrend der Testung wurden die
Probanden, entsprechend dem Manual des Geriteherstellers, verbal motiviert. Die Untersuchung

beider Muskelgruppen dauert insgesamt etwa fiinf Minuten.

2.4.3 6-Minuten-Gehtest

Zur Evaluation der submaximalen Ausdauerleistung wurde der 6-Minuten-Gehtest (6MGT)
durchgefiihrt.®® Dieser Test ist sowohl bei gesunden und leistungsschwachen Erwachsenen und
Kindern eine etablierte Untersuchungsmethode.®’*” Die Test-Retest-Reliabilitit bei gesunden und
chronisch kranken Kindern und Jugendlichen wird mit Intraklassen-Koeffizienten zwischen
r=0,90 und r=0,94 als stark eingestuft.”” ’!' Die konkurrente Validitit des 6MGT wird als
mittelstark bewertet mit Korrelationskoeffizienten von r = 0,44, p < 0,0001 in der Studie von Li et
al.”® und r = 0,76, p < 0,001 in der Arbeit von Gulmans et al.”!.

Der 6MGT besteht darin, innerhalb von sechs Minuten, die grofftmogliche Strecke im Gehen
zuriickzulegen. Tempowechsel und Pausen im Stehen waren jederzeit erlaubt. Unmittelbar vor dem
Test, sowie alle neunzig Sekunden wihrend des Tests, wurden die Herzfrequenz und das subjektive
Belastungsempfinden nach Borg’? dokumentiert. Auch die Regeneration der Herzfrequenz wurde
iiber einen Zeitraum von drei Minuten nach Testende kontrolliert. Zur Bestimmung des subjektiven
Belastungsempfindens wurde, sowie von Borg’? geraten, die Borgskala 6-20 mit 15 Stufen fiir
Kinder und Jugendliche ab 7 Jahren und eine dreistufige Skala fiir Kinder bis einschlieBlich 6
Jahren” genutzt. Durchgefiihrt wurde der Test in einem leeren Klinikflur auf einer 15 m langen

1.9 wurden die Patienten verbal alle 60

Strecke. Entsprechend dem Testprotokoll von Geiger et a
bis 90 Sekunden standardisiert motiviert. Da dies bei vier- bis sechsjéhrigen Kindern nicht
ausreichte, wurden sie zusétzlich individuell motiviert, um durch fehlende Motivation bedingte

Testabbriiche, Pausen und langsames Gehen zu vermeiden.

2.44 Korperzusammensetzung
Mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) (BIA ego fit, 2010, Deutschland) wurde in der

Mucki-Studie die Korperzusammensetzung im gesamten Korper und separat in Arm und Bein

23



Material und Methoden - Untersuchungsparameter

bestimmt. Die BIA ist ein weit verbreitetes Verfahren zur Ermittlung der Kérperzusammensetzung
im klinischen und wissenschaftlichen Setting, sowohl bei gesunden Kindern und Erwachsenen, als
auch bei bspw. onkologischen Patienten.”*”” Verglichen mit der als Goldstandard angesehenen
Dual X-ray absorptiometry (DXA) Methode’® zur Bestimmung der Kdrperzusammensetzung,
zeichnet sich die BIA insbesondere durch die schnell und nicht invasiv durchzufiihrende
Untersuchungsform ohne Strahlenbelastung aus. Auch die Anschaffungskosten des
bedienerfreundlichen BIA-Gerits sind erheblich geringer als ein DXA-Gerit. Zudem lésst sich das
BIA-Gerit durch seine kleine und handliche GroBe flexibel an beliebigen Orten in der Klinik und
somit auch im Patientenzimmer einsetzen und ermdglicht eine zeitlich und rdumlich flexible
Testdurchfiihrung.

Fiir die Untersuchung werden an Hénden und Fiilen des Patienten insgesamt sechs Elektroden an
den vom Gerétehersteller vorgegebenen Stellen platziert. Durch die Bestimmung des elektrischen
Widerstands zwischen den Elektroden wird die Korperzusammensetzung ermittelt. Die Messung
dauert etwa fiinf Minuten. Fiir weitere Informationen zum Ernédhrungszustand der Patienten wurde
zudem erfragt, ob und wenn ja, in welcher Hohe, in den vergangenen sechs Monaten eine
unfreiwillige Gewichtsabnahme eingetreten war.”

Die Rohdaten der BIA-Messung haben in einer Vielzahl von im Folgenden beschriebenen Studien
prognostisches Potential gezeigt. Als hiervon am stdrksten etablierter Parameter gilt der
Phasenwinkel (pA), der die Qualitidt und Menge von Weichteilgewebe beschreibt und abhédngig ist
vom Verhiltnis der Reaktanz (Xc) und Resistanz (R) (pA4 (°) = arctan (Xc/R) * 57,297). Bei
Untersuchungen mit gesunden wie auch erkrankten Personen, u. a. Krebspatienten, korrelierte der
pA signifikant mit bspw. der Sterblichkeit und dem klinischen Outcome.’® Auch ein
Zusammenhang zwischen dem korperlichen Aktivitdtsniveau sowie der korperlich-sportlichen
Leistungsfahigkeit mit dem pA in verschiedenen gesunden und erkrankten Populationen wurde in

einer Ubersichtsarbeit von Norman et al.%°

geschildert. Speziell bei Krebspatienten berichten
dieselben Autoren von einer Assoziation des pA mit der Mortalitdt, Tumorprogression, Dauer von
Krankenhausaufenthalten, sowie postoperativen Komplikationen.®® Auch bei normal- und
untergewichtigen Kindern stellte der pA einen validen Parameter dar.®' Hier zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem pA und dem Korpergewicht, sowie dem Armumfang
(r=0,818 bzw. r=0,901).

In der vorliegenden Studie wurde fiir die BIA-Messung eine mittlere Frequenz von 50 kHz

gewihlt. Diese Frequenz stellt ein MittelmaB3 zwischen der niederfrequenten Messung zur
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Bestimmung des extrazelluldren Wassers und der hochfrequenten Messung zur Bestimmung des
Gesamtkdrperwassers dar®> und weist eine hohe Reliabilitit zur Messung des pA auf
(altersabhingig p = 0,003 bis 0,001)%.

Die BIA-Messung in der Mucki-Studie wurde unmittelbar zu Beginn eines Aufnahmetags zur
stationdren Behandlung durchgefiihrt, noch bevor Infusionen verabreicht wurden, um eine
Verfilschung der Messdaten durch erhdhten Fliissigkeitsstatus zu vermeiden.?* 8% Vor Beginn der
Messung lagen die Patienten bereits fiir zwei bis drei Minuten auf dem Riicken entsprechend den
Anweisungen aus dem Gerdtemanual. Die Hautflichen an Hand- und FuBriicken wurden zur
Elektrodenplatzierung mit nicht-riickfettendem, alkoholhaltigem Desinfektionsmittel gereinigt.
Wihrend der wenige Sekunden dauernden Messungen sollten die Patienten entspannt, ruhig, ohne
Bewegungen liegen und wihrenddessen nicht sprechen. Die GliedmaBen waren abgewinkelt ohne
weiteren Korperkontakt. Die Elektroden hatten mindestens einen Abstand von 3 cm zueinander
und wurden hierfiir entsprechend dem Gerédtemanual entweder auf dem Mittelhandknochen oder
bei kleineren Kindern auf einem Finger (Bereich Phalanx Proximalis) platziert. Die letzte
sportliche Aktivitit vor der BIA-Messung lag mindestens zwolf Stunden zurtick.

Fir die BIA-Messung an Arm und Bein wurden in der Mucki-Studie sechs Elektroden
entsprechend den Vorgaben von Organ et al.%® platziert. Die Validitit der segmentalen BIA-
Messung wurde bei gesunden normal- und iibergewichtigen Personen mit hoher Korrelation von
r>0,91 bis 0,83 iiberpriift.’”* In der vorliegenden Studie wurde die Kérperzusammensetzung des
ganzen Korpers, der Arme und der Beine evaluiert. Alle Messungen wurden fiir die rechte

Korperhélfte durchgefiihrt.

2.4.5 Cancer-Related Fatigue

Wihrend einer Krebserkrankung kann es zu einem sogenannten Erschopfungssyndrom, der
Cancer-Related Fatigue, kommen, dessen Ursache bis heute unklar ist.”% °! Studien zeigen, dass
korperliche Aktivitdt diesbeziiglich bei erwachsenen Krebspatienten positiv wirken kann, die
Evidenz hierzu bei erkrankten Kindern und Jugendlichen allerdings niedrig ist.”> %3

Zur Bestimmung des Fatigue-Niveaus in der vorliegenden Studie wurde der Fragebogen
,,PedsQL™ 3.0 Multidimensional Fatigue Scale* (PedsQL™, Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D.
All rights reserved) eingesetzt. Als gut eingestuft wurden sowohl die Reliabilitit dieses

Fragebogens (r = 0,89 bei der Befragung der Kinder, r = 0,92 bei der Elternbefragung), als auch
die Konstruktvaliditit bei Intergruppenvergleichen (p=0,001)."* Auch die deutschsprachige
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Version wurde bereits bei Untersuchungen mit padiatrisch onkologischen Patienten in Deutschland
eingesetzt und zeigte, dass auch diese Patienten von Fatigue betroffen waren.”®

Der PedsQL™ 3.0 Multidimensional Fatigue Scale Fragebogen beinhaltet achtzehn Items die aus
drei Unterskalen zu allgemeiner Fatigue, Fatigue bezogen auf Schlaf/Ruhe und kognitiver Fatigue
gebildet sind. Verwendet wurden deutschsprachig validierte Module fiir Kinder und Jugendliche
wéhrend einer Krebsbehandlung. Fiir Kinder bis einschlieBlich sieben Jahre wurden die Fragen von
einem Mitarbeiter des Studienteams vorgelesen. Altere Kinder und Jugendliche haben die Fragen
selbststandig gelesen und beantwortet. Die Bearbeitungszeit des Fragebogens betrug ungefahr fiinf

Minuten.

2.4.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

96:97 erhoben.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des KINDLR-Fragebogens
Dieser origindr deutschsprachige Fragebogen wurde spezifisch fiir Kinder und Jugendliche
konzipiert und weist eine hohe Reliabilitit auf (Cronbach’s alpha altersabhingig a = 0,82 bis
a=0,86)"%.
Der KINDL-Fragebogen besteht aus dreilig Items, gebildet aus sieben Unterskalen. Fiir Kinder
unter sieben Jahren beinhaltet der Fragebogen achtzehn Items. Das Zusatzmodul ,,KINDL Modul
Onkologie* mit 24 Items, gebildet aus 6 Unterskalen, ist fiir Kinder ab 7 Jahren verfiigbar.
- Unterskalen KINDL-Fragebogen:
Korperliches Wohlbefinden, psychisches Wohlbefinden, Selbstwert, Familie, Freunde, Schule,
Zusatzskala Erkrankung
- Unterskalen KINDL-Fragebogen Modul Onkologie:
Korper, mentale Gesundheit, Soziales, medizinische Behandlung
Fiir Kinder im Alter bis einschlieBlich sechs Jahre wurden die Fragen von einem Mitarbeiter des
Studienteams fiir die Kinder vorgelesen. Altere Kinder und Jugendliche haben die Fragen
selbststindig gelesen und beantwortet. Die Bearbeitungszeit des Fragebogens lag altersabhéngig

bei etwa funf bis funfzehn Minuten.

2.4.7 Korperliches Aktivititsniveau
In der Mucki-Studie wurde das Aktivititsniveau mithilfe des sogenannten MoMo-
Aktivititsfragebogens evaluiert. Der MoMo-Fragebogen ist ein origindr deutschsprachiger
Fragebogen, der speziell fiir Kinder konzipiert wurde. Die Evaluation der Giitekriterien des MoMo-

Fragbogens zeigte Werte fiir die Reliabilitdt (Interklassen-Koeffizient r =0,68) und Validitit
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(Spearman-Korrelation r = 0,29), die in den Bereichen von vergleichbaren Aktivitdtsfragebdgen
liegen.”® Der Fragebogen wurde bereits in zahlreichen Studien eingesetzt und unter anderem fiir
die Befragung von 17.641 Kindern und Jugendlichen im Rahmen der deutschlandweiten KIGGS-
Studie genutzt.'®

Der Fragebogen enthélt Items zur Alltagsaktivitdt, zu Sport in und auBlerhalb von organisierten
Vereinen, Schulsport und zur Erfiillung von Aktivitétsrichtlinien. Kindergartenkinder fiillten den
Fragebogen zusammen mit ihren Erziehungsberechtigten aus. Kinder im Grundschulalter und

Jugendliche fiillten die Fragebdgen selbststindig aus. Die Bearbeitungszeit des Fragebogens

schwankte je nach Alter der Patienten zwischen flinf und fiinfzehn Minuten.

2.4.8 Interview
In einem halb-strukturierten Interview wurden Fragen zu Barrieren, Motivation und
Verhaltensweisen bzgl. korperlicher Aktivitdt wihrend der Intensivtherapie, sowie zur Bewertung
des durchgefiihrten Bewegungstrainings gestellt. Die Interviews wurden von einem Mitarbeiter des
Studienteams durchgefiihrt. Ein Interviewleitfaden ist in Anhang 1 zu finden. An dem Leitfaden
orientiert sich der Interviewer und passt die Formulierung und Reihenfolge der Fragen altersgerecht
an den befragten Patienten an. Die Interviews wurden mit dem Studienteilnehmer, und bei jiingeren
Kindern zusitzlich mit Unterstiitzung der Erziehungsberechtigten durchgefiihrt und dauerten ca.

fiinf bis zehn Minuten.

2.4.9 Spiroergometrie
Die Spiroergometrie gilt als Goldstandard zur Uberpriifung kardiovaskuldrer Vorerkrankungen
sowie dazu das Risiko flir Zwischenfille beim Training zu reduzieren. Dariiber hinaus dient die
Spiroergometrie zur Trainingssteuerung, um das Risiko fiir Unter- und Uberlastung zu verringern,
und zur Evaluation von Trainingseffekten im kardiorespiratorischen Bereich.!?"1% Der Test wurde
gemidll den Empfehlungen der American Heart Association filir péddiatrische Patienten
durchgefiihrt.!%* Entsprechend dieser Empfehlungen wird die Untersuchung von einem Arzt oder
unter Aufsicht eines Arztes von geschultem Personal und unter Beriicksichtigung der in den
Empfehlungen vorgegebenen Kontraindikationen durchgefiihrt. Der Test wurde auf dem Laufband
absolviert. Es wurde das, auch bei Kindern hiufig angewendete Bruce-Protokoll durchgefiihrt,
indem alle drei Minuten sowohl Geschwindigkeit, als auch Steigung des Laufbands erhoht

werden.!% 19 Dije Untersuchungsdauer der Spiroergometrie betrug ungefihr zwanzig Minuten.
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2.4.10 Altersangepasste Testgestaltung
Um die Motivation der Kinder zur Teilnahme an allen oben geschilderten Testungen iiber den ca.
1 bis 1,5-stiindigen Durchfiihrungszeitraum aufrecht zu erhalten, wurde das Umfeld spielerisch
gestaltet. Mithilfe von bildlich erkldrten Testaufgaben, Stempeln und Medaillen als Belohnung fiir
absolvierte Testaufgaben, sollte das Verstédndnis der Tests und die Teilnahmebereitschaft gefordert
werden. Fiir jeden einzelnen Test wurde die Compliance der Teilnehmer vom durchfithrenden
Sportwissenschaftler mit Werten von eins bis sechs (1 = sehr gut, 6 = sehr schlecht) bewertet und

dokumentiert.

2.5 Trainingsintervention

Die Trainingsintervention in der Mucki-Studie wurde mit Patienten der SG fiir etwa sechs bis acht
Wochen lang durchgefiihrt. Diese Interventionsdauer sollte ermoglichen, Patienten mit
verschiedenen Tumorentititen in die Studie einzuschlieBen, da diese Dauer innerhalb
verschiedener Protokolle der padiatrisch onkologischen Therapie auf der Normalstation umsetzbar
ist. Zugleich wurde erwartet, dass die Dauer ausreiche, um mogliche Trainingseffekte aufzuweisen.
Beispielsweise wurden bei Studien mit gesunden und chronisch erkrankten Kindern und
Erwachsenen deutliche Trainingseffekte im Bereich der Muskelkraft nach 6- bis 8-wochigem
Training, mit 2 bis 3 Einheiten pro Woche, bei moderater Intensitiit beobachtet.!?7-110

Das Training in der Mucki-Studie bestand sowohl aus betreuten als auch eigenstiandig absolvierten
Trainingseinheiten. Die betreuten Einheiten wurden in der Regel vom selben Sportwissenschaftler
durchgefiihrt. Ein zweiter Sportwissenschaftler hat in Vertretungssituationen Trainingseinheiten
iibernommen. Das Training fand in der Klinik bei stationdren, ambulanten und tagesklinischen
Aufenthalten der Patienten statt, sowie wahrend Therapiepausen zu Hause beim Patienten entweder
betreut vom Sportwissenschaftler oder eigenstindig (Abb. 8).

Angestrebt wurden drei Trainingseinheiten pro Woche. Abhédngig vom stark schwankenden
Gesundheitszustand und der individuellen Leistungsfdhigkeit der Patienten, konnte die
Trainingsfrequenz jedoch individuell reduziert oder gesteigert werden. Vor jedem Training wurde
vom Sportwissenschaftler fiir die einzelnen Patienten die medizinische Freigabe zur Teilnahme an
der Einheit bei den behandelnden Arzten eingeholt. Kontraindikationen zur Teilnahme an einer
Sporteinheit sind in Anhang 2 aufgelistet. In der folgenden Ubersicht ist die Anzahl der
wochentlichen Trainings abhingig vom Trainingsort dargestellt (Abb. 8).
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Wihrend stationiren Bis zu 5 betreute TE

Aufenthalten +

(Anzahl pro Woche) Ggf. eigenstdndig absolvierte TE (bspw. an Feiertag/Wochenende)

Wihrend 1 bis 3 betreute TE (ambulant/tagesklinisch/Heimtrainings)
Therapiepausen +
(Anzahl pro Woche) Eigenstindig absolvierte TE

Abbildung 8: Ubersicht Anzahl wochentlicher Trainingseinheiten (TE) bei stationiiren Aufenthalten und

wihrend Therapiepausen.

2.5.1 Trainingsablauf

Eine Trainingseinheit dauerte in der Regel 45 bis 60 Minuten. Bei unzureichendem

Gesundheitszustand des Patienten wurde die Dauer verkiirzt. Zu Beginn einer Trainingseinheit

wurde das Wohlbefinden des Patienten vom betreuenden Sportwissenschaftler abgefragt (siche

Ablauf einer Trainingseinheit in Tabelle 4). Nach einem meist spielerisch gestalteten Aufwarmen

folgten im Hauptteil der Einheit insbesondere Kraft- und Ausdaueriibungen, die weiter unten ndher

beschrieben sind. Nach einem Cool-Down wurden, gemeinsam mit dem Patienten anhand eines

individuellen Stempelhefts, die absolvierten Ubungen dokumentiert und die Gestaltung der

nichsten Einheit sowie Priferenzen fiir die Ubungsauswahl fiir das nichste Training gemeinsam

besprochen.

Tabelle 4: Ablauf einer Trainingseinheit.

Inhalt
Begriilung: - Abfrage von Stimmung und korperlichem Befinden
- Herzfrequenziiberpriifung
Aufwiarmen: Sportspiele
Hauptteil: Schwerpunkt Ausdauer- und Krafttraining
Cool-Down:  Sportspiele, Stretching, Entspannungsiibungen
Abschluss: - Gemeinsame Dokumentation der absolvierten Ubungen

- Abfrage des Befindens und der heutigen Lieblingsiibungen

Tabelle orientiert an Beulertz et al.*?
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2.5.2 Trainingsumfeld
Das Training wurde meistens einzeln mit den Patienten und wenn immer moglich, in Kleingruppen
mit anderen Patienten, Geschwistern, Freunden oder Eltern durchgefiihrt. Fiir die Trainings stand
ein ca. 20 m? groBer Sportraum in der Kinderklinik zur Verfiigung. Dort fand die Mehrzahl der
Trainingseinheiten bei stationdren, ambulanten und tagesklinischen Aufenthalten statt. Wenn
bspw. die medizinische Therapie oder andere Griinde ein Verlassen der Station nicht zuliefen,
wurde im Patientenzimmer oder auf dem Stationsflur trainiert. Auch in einem Bewegungsgarten
im AuBenbereich der Kinderklinik wurden Einheiten absolviert (Foto vom Bewegungsgarten siche
Anhang 3). Bei Heimtrainings wurde in der Wohnung der Patienten oder in der Umgebung der

Wohnung im Freien trainiert.

2.5.3 Trainingsinhalte und -dokumentation

Schwerpunkt des Trainings waren altersgerechte Kraft- und Ausdaueriibungen. Diese wurden zur
Steigerung der Compliance beim Training und orientiert an den motorischen
Hauptbeanspruchungsformen der kindlichen Entwicklung?® durch Sportspiele, sowie
Gleichgewichts-, Beweglichkeits- und Koordinationsiibungen erginzt.

Kraftiibungen wurden orientiert am Hauptparameter der Mucki-Studie (d. h. vorwiegend
Beinbeuger und -strecker) durchgefiihrt. Hierzu wurde am Seilzug, mit Gymnastikbdndern und
dem eigenen Korpergewicht gearbeitet. Das Ausdauertraining wurde auf Ergometern in speziellen
KindergroBen oder mit daran anpassbaren GroBeneinstellungen (u. a. Fahrradergometer,
Ruderergometer, Stepper), sowie im Rahmen von altersangepassten Aerobic- und Laufiibungen
und Sportspielen durchgefiihrt. Die Trainingsgerite waren entsprechend den hygienischen
Anforderungen des onkologischen Settings desinfizierbar. Zudem waren alle Gerite transportabel,

so dass sie im gesamten Klinikbereich und den Patientenzimmern genutzt werden konnten.

Abbildung 9 zeigt einen grofen Teil der eingesetzten Geréte.

Abbildung 9: Foto zeigt einen Grofiteil der in der Mucki-Studie eingesetzten Ger:iite.
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Fiir ein kindgerechtes Training mit groBtmdglicher Compliance wurde das Training individuell und
spielerisch gestaltet an jeden Patienten angepasst. Dies fiihrt zu einer hohen Variabilitdt in der
Trainingsgestaltung. Um die Trainingseinheiten dennoch einheitlich dokumentieren und
vergleichen zu konnen wurde das Training entsprechend dem im Folgenden beschriebenen
Dokumentationssystem protokolliert. Konkret wurden hierfiir alle absolvierten Ubungen
minutenweise dokumentiert und dabei einzeln zu vorgegebenen Ubungskategorien (siehe Liste

Ubungskategorien in Tabelle 5) und zu folgenden beschriebenen Trainingsintensititen zugeordnet.
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Tabelle 5: Ubersicht Mucki-Ubungskategorien und -komponenten.

14 Ubungskategorien und ihre jeweiligen Ubungskomponenten

Ausdauer

1) Fahrradergometer

2) Gehen - langsam/mittelschnell/schnell

3) Hiitchen-Memory mit viel/etwas/wenig
gehen

4) Joggen

5) Ruderergometer

6) Sportspiele im Sitzen/aus dem Stand

7) Sportspiele mit viel/etwas/wenig gehen

8) Step Aerobic

9) Stepper

10) Treppenlaufen

Armbeuger und Armstrecker

Beinbeuger

Beinstrecker

1) Medizinball

2) Elastisches Band

3) Minihanteln

4) Mit Riesen-Bauklotzen bauen
5) Ruderergometer

6) Seilzug

1) Absteiger Stepper seitlich
2) Ausfallschritte

3) Balancekissen - Ausfallschritte auf Kissen

4) Beinbeuger auf instabilem Grund
- z. B. Balancekissen, halber Ball
5) Beinbeuger mit elastischem Band
6) Fahrradergometer
7) Hinsetzen/Aufstehen
8) Hockeytechnik-Training mit
Kniebeugen/Hocken
- z. B. Schieben/Stoppen

9) Hitchen-Memory mit vielen/etwas/wenig

Kniebeugen/Hocken
10) Kniebeugen mit eigenem Korpergewicht
11) Hocken: Gegenstiande aufheben/hinlegen
- z. B. Riesen-Puzzle, Schitze sammeln
12) Ruderergometer
13) Seilzug
14) Sternschritt mit Ausfallschritten
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1) Aufsteiger

2) Ausfallschritte

3) Balancekissen - Ausfallschritte auf Kissen

4) Ballspiele mit vielen/etwas/wenig
Kniebeugen/Hocken

5) Beinstrecker auf instabilem Grund
- z. B. Balance Kissen, halber Ball

6) Beinstrecker mit elastischem Band

7) Parcours mit Spielfahrzeug

8) Fahrradergometer

9) Hinsetzen/Aufstehen

10) Hockeytechnik mit Kniebeugen/Hocken
- z. B. Schieben/Stoppen

11) Hiitchen-Memory mit vielen/etwas/wenig
Kniebeugen/Hocken

12) Klettern - z. B. Kletterleiter, Kletterbank

13) Kniebeugen mit eigenem Korpergewicht

14) Hocken: Gegensténde aufheben/hinlegen
- z. B. Riesen-Puzzle, Schitze sammeln

15) Ruderergometer
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Sonstige Beinkraft Beweglichkeit 7) Taktile Scheiben
1) Seilzug 1) Ab-/Adduktoren 8) Wackelbrett mit Kugel
2) Sternschritt mit Ausfallschritten 2) Dorsalflexion
3) Treppenlaufen 3) FuBgymnastik Sportspiele
4) Klettern - z. B. Kletterleiter, Kletterbank 4) Hintere Beinmuskeln 1) Basketball
5) Knieheber 5) Plantarflexion 2) Boccia
6) Mit Riesen-Bauklotzen bauen 6) Riicken strecken/kriimmen 3) Boxen
7) Ruderergometer 7) Waden dehnen 4) Frisbee
8) Seilzug 5) FuBball
9) Sit-Ups Koordination 6) Hockey
1) FuBtappings 7) Kegeln
Bauch- und Riickenkraft 2) Koordinationsleiter 8) Luftballon-Tennis
1) Bridging 3) Sternschritte 9) Minigolf
2) Hinsetzen/Aufstehen 10) Ringe werfen
3 it hen il Gleichgewicht 11) Tennis
4) Klettern - z. B. Kletterleiter, Kletterbank 1) Belkiweslsiseme 1S ssimsimg 12) Tischtennis
5) Knieheber (nur Bauchkraft) 2 LSS S AT 13) Werfen/fangen iiben

- z. B. ,,Flussiib «
6) Mit Riesen-Baukl6tzen bauen z Hssuberquertig

3) Balanceiibung auf instabilem Grund Warm-Up / Cool-Down
7) Ruderergometer
. - z. B. Balance Kissen, halber Ball 1) Gehen langsam/mittel/schnell von Station
8) Seilzug
4) Balanci arts/rlickwarts — z. B. m Sportraum ohne/mit Treppen laufen
9) VierfiiBlerstand je 1 Bein in Luft strecken ) Balancieren vorwdrts/riickwarts —2 AP . PP .
auf Seil, Streifen, Bodenmarkierungen 2) Sportspiele — leicht anstrengend

(nur Riickenkraft)

5) F f instabilem Grund
10) Sit-Ups (nur Bauchkraft) ) Fersengang auf instabilem Grun

6) FulBspitzengang auf instabilem Grund—
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2.5.4 Trainingsintensitit

Ziel war es, bei moderater Belastungsintensitit zu trainieren. Abhingig vom stark schwanken

Gesundheitszustand der Patienten, wurden Trainingsintensitit und -umfang jedoch an die

individuelle Tagesform angepasst und dementsprechend ggf. reduziert.

Um die Belastungsintensitit als leicht oder moderat einzustufen, dienten die im Folgenden

beschriebenen Kriterien. Wenn mindestens zwei dieser Kriterien zutrafen, wurde die jeweilige

Aktivitdt als moderat intensiv vom betreuenden Sportwissenschaftler eingestuft. Wenn nur ein

Kriteritum zutraf, beurteilte der betreuende Sportwissenschaftler situationsabhidngig, ob die

Intensitit als leicht oder moderat eingestuft wurde.

Die jeweilige Belastungsstufe wurde anhand folgender Kriterien ermittelt:

1y

2)

Herzfrequenz bei 60-75% der maximalen Herzfrequenz'!'!. Die individuelle maximale
Herzfrequenz konnte allerdings, wie weiter unten erldutert, nicht im Rahmen der
Spiroergometrie bestimmt werden. Spezielle Formeln zur Berechnung der maximalen
Herzfrequenz unter korperlicher Belastung fiir Kinder und Jugendliche wéhrend einer
onkologischen Intensivtherapie sind uns bisher nicht bekannt. Deshalb wurde eine fiir gesunde
Kinder und Jugendliche empfohlene Formel verwendet, i. e. HFmax = (208 — 0,7 x
(Lebensalter)).!'> Gemessen wurde die Herzfrequenz beim Training mit einem Finger-
Pulsoximeter (Onyx 9500, Nonin Medical, Inc.) und einer am Handgelenk getragenen Pulsuhr
(Polar A360, Electro, Kempele, Finnland). Akkurater als eine Pulsmessung am Handgelenk
zeigt sich die Messung mit Brustgurt.!!* Da Kinder den Brustgurt ungern tragen wollten, wurde
auf die Handgelenkmessung zuriickgegriffen. Die in KindergroBBen verfiigbare und gut
desinfizierbare Pulsuhr Polar A360 mit Handgelenkmessung ermoglichte eine kontinuierliche
Anzeige und sekundenweise Aufzeichnung der Herzfrequenz. Zudem motivierte die
mehrfarbige Herzfrequenzanzeige auf der Armbanduhr die Kinder, ihre Belastungsintensitét
mit zu verfolgen und bestimmte Zielbereiche zu erreichen. Wegen bekannten
Messabweichungen der Polar A360'"* wurde mehrfach wihrend einer Trainingseinheit
zusitzlich anhand der genaueren Messmethode per Pulsoximeter'!* die Herzfrequenz
iiberpriift, um eventuelle Messabweichungen feststellen zu konnen und das Training daran
anzupassen.

Subjektives Belastungsempfinden: Wie von Garber et al.!'> empfohlen, wurde die

subjektive Belastungsempfindung in der Mucki-Studie anhand einer Belastungs-Skala
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3)

4)

abgefragt. Hierfiir eingesetzt wurde die Borg-Skala’® !, die iiber gute Reproduzierbarkeit
(Korrelationskoeffizient r=0,91 bis 0,92; Variationskoeffizient 4-8%'!") und vorwiegend
gute bis moderate Validitit in verschiedenen Altersklassen verfiigt (r =0,89 bis 0,95 bei
Erwachsenen, r = 0,74 bis 0,87 bei Jugendlichen, r = 0,45 bis 0,79 bei 9-11-J4hrigen)”*. Fiir
jingere Kinder bis etwa sieben Jahre, die nicht zwischen mehr als drei Kategorien
differenzieren konnen, wurde eine dreifarbige Skala (leicht/mittel/schwere Belastung) genutzt
(Anhang 4)*. Fiir das moderat intensive Mucki-Training wurden die Skalenwerte 12-13 bzw.
,mittel“ bei jiingeren Kindern angestrebt.!'> Da bei spielerisch umrahmtem Training
bekanntlich die subjektive Intensitdt unterschétzt wird, wurden hierbei Skalenwerte von 11-12
angepeilt.!!®

Muskulire Belastung: Eine Kraftibung wurde zu Beginn der mehrwdochigen
Trainingsintervention beendet und als moderat anstrengend eingestuft, wenn nur noch zwei
bis drei weitere Wiederholungen mit technisch korrekter Ausfiihrung bei moderater
Bewegungsgeschwindigkeit — mdglich  waren.!'® Dies konnte abhingig vom
Gesundheitszustand im Laufe der Intervention insofern gesteigert werden, als dass eine Serie
erst beendet wurde, wenn keine weitere technisch korrekt ausgefiihrte Wiederholung mehr
moglich war' ",

Beurteilung des Belastungsniveaus des Patienten durch den betreuenden

Sportwissenschaftler orientiert an Atemfrequenz, Schwitzen, sonstige

Erschopfungszeichen

2.5.5 Trainingsaufbau

Die Reihenfolge und Dauer der einzelnen Ubungen wurde dhnlich einem Zirkeltraining aufgebaut.

So war das Ziel die Ubungen mindestens eine Minute lang zu absolvieren und Ubungen mehrfach

innerhalb von einer Trainingseinheit zu wiederholen. Dieser Aufbau wurde gewihlt, um die

Compliance insbesondere bei Kindern zu fordern, da aufgrund der kurzen Aufmerksamkeitsspanne

von Kindern und Erfahrungen beim Training mit pédiatrischen Leukdmiepatienten ein

Zirkeltraining mit kurzen und abwechslungsreichen Ubungen empfohlen wird!%.

Ziel war es durchschnittlich dreimal pro Woche fiir je etwa 15 bis 20 Minuten moderates

Ausdauertraining und je ca. 6 bis 10 Minuten moderat anstrengende Beinkraftiibungen zu

absolvieren. Die Zeit von Ubungen bei Ergometer-, Kraft- und Fitnesstraining wurde per Stoppuhr

gemessen. Bei Sportspielen wurde die Gesamtzeit bestimmt und die zeitlichen Anteile der
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jeweiligen Ubungskomponenten vom betreuenden Sportwissenschaftler eingeschitzt und
minutenweise berechnet.

Fir jede Trainingseinheit wurde die Compliance der Teilnehmer vom betreuenden
Spotwissenschaftler mit Werten von eins bis sechs (1 = sehr gut, 6 = sehr schlecht) bewertet und
dokumentiert.

Zur Steigerung der Trainingsmotivation konnten die Patienten, wie bereits erwéhnt, bei jeder
Trainingseinheit Stempel fiir jede absolvierte Ubung sammeln. Ein damit verbundenes
Belohnungssystem mit kleinen Sportgeschenken wie bspw. einem Minifullball oder Turnbeutel

diente dazu zu motivieren, alle Ubungskategorien im angestrebten MaB und Anteil zu absolvieren.

2.5.6 Mucki-Ubungskatalog
Zur Erleichterung und weiteren Vereinheitlichung der Trainingsgestaltung wurde ein Mucki-
Ubungskatalog entwickelt. Der Katalog ist orientiert an den oben genannten Ubungskategorien
unterteilt in Ubungen fiir Ausdauer, Krafttraining, Koordination, Sportspiele, Gleichgewicht und
Beweglichkeit. Pro Kategorie enthilt der Katalog angepasste Ubungen fiir verschiedene
Therapiephasen, Altersklassen, unterschiedliche korperliche Einschrinkungen, Gruppen- und
Einzeltrainings und Trainingsorte/-rdumlichkeiten. Fiir Kinder einfach zu verstehen und
ansprechend gestaltet, sind die Ubungen auf Ubungskarten mit Bildern und spielerischen

Ubungsnamen dargestellt.
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2.6 Statistische Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics Version 23. Zur

Durchfiihrung der oben genannten Zwischenanalyse wurde die Software G*Power 3.1 genutzt.

Angewendet wurden folgende Methoden der Datenanalyse:

Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Messwiederholung zur Evaluation der Gruppen-Zeit-
Interaktion hinsichtlich aller Haupt- und Nebenparameter (orientiert an Empfehlungen von
EMA/CHMP'"?!).  Adjustiert wurde fiir den Pre-Test-Wert des jeweiligen
Untersuchungsparameters, sowie fiir die oben beschriebenen Stratifizierungskriterien (i. e.
Alter, Geschlecht, Tumorentitit, Lansky Score bei Diagnose). Auf Normalverteilung der
Residuen wurde getestet. In den Ergebnissen werden der F-Wert, die Freiheitsgrade
(Treatment- und Residualstreuung (dfi, df>)), der p-Wert und das partielles Eta Quadrat (n?%)
als Mal3 der Effektstirke (n% =0,01 kleiner Effekt; n°, = 0,06 mittlerer Effekt; n°, = 0,14
groBer Effekt cf. Cohen'??) angegeben.

Pearson Korrelation (r=0,1 geringe Korrelation; r = 0,3 mittlere Korrelation; r = 0,5 hohe
Korrelation cf. Cohen'??)

Zum Mittelwertvergleich zweier unabhingiger Stichproben wurde der T-Test angewendet
bzw. der Man-Whitney-U-Test als nicht-parametrischer Test bei zwei unabhidngigen nicht
normalverteilten Stichproben. Hierbei wird als Mal3 der Effektstirke Cohens d angegeben
(d = 0,2 kleiner Effekt; d = 0,5 mittlerer Effekt; d = 0,8 groBer Effekt cf. Cohen'??)

Wenn nicht anders prézisiert, werden die Mittelwerte mit Standardabweichung (SD)

angegeben.

Es wurde fiir alle Vergleiche ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Die Auswertung des Trainingspensums erfolgte nach der Intention-to-Treat Methode, sodass

folglich alle Teilnehmer in die Auswertung eingeschlossen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Rekrutierung und Studienkollektiv

Wihrend des Rekrutierungszeitraums der Mucki-Studie wurden 170 Patienten, die am
Kinderonkologischen Zentrum Mainz mit einer onkologischen Neuerkrankung, einem Rezidiv
oder Zweitmalignom diagnostiziert wurden, auf ihre Eignung fiir die Mucki-Studie beurteilt (Abb.
10). Hiervon erfiillten 43 Patienten die Ein- und Ausschlusskriterien und wurden fiir die Studie
aufgeklirt. Von ihnen lehnten zwei Patienten eine Studienteilnahme ab und nannten als Grund,
keine Lust zu haben. Ein weiterer Patient nahm nicht teil weil er keinen Sport mochte und in einem
weiteren Fall sprachen sich die Eltern gegen eine Teilnahme aus. Folglich wurden 39 Patienten in
die Mucki-Studie eingeschlossen. Bei zwei von ithnen wurde die Durchfiihrung des Pre-Tests
abgebrochen aufgrund von starken Gelenkschmerzen in einem Fall und wegen
Verstindigungsproblemen mangels ausreichenden Deutschkenntnissen eines anderen
Teilnehmers. Zwei Patienten hatten eingewilligt, mussten aber vor dem Pre-Test ausgeschlossen
werden, weil zwischen dem Zeitpunkt der Studieneinwilligung und dem Pre-Test eine stark
ausgepragte Neuralgie in den Beinen bei einem Patienten und eine Keimbesiedlung, die den Einsatz
von Test- und Trainingsgerdten bei einem anderen Patienten verhinderte, keine
Studiendurchfiihrung zulieen.

Schlussendlich wurden 35 Patienten randomisiert, wovon 18 der SG und 17 der KG zugeordnet
wurden (Abb. 10).

In der SG kam es zu einem Drop-Out nach vierwdchiger Studienteilnahme aufgrund von
unzureichender Motivation zur Partizipation an den Sporteinheiten. Ein weiterer Drop-Out in der
SG ergab sich bei einer Patientin, die aufgrund einer unstabilen mentalen Verfassung an vielen
Sporteinheiten, sowie am Post-Test nicht teilnehmen konnte. Insgesamt haben 33 Patienten {iber
die gesamte Studienzeit teilgenommen und sowohl Pre- als auch Post-Test absolviert.

Fiir den primdren Endpunkt konnte die Beinbeuger-Kraft bei zwei Patienten aufgrund von starken
Beinschmerzen nicht durchgefiihrt werden (Abb. 10). Des Weiteren wurden die Ergebnisse von
drei Testungen der Beinbeuger-Kraft ausgeschlossen, da die erforderliche Maximalkraft nicht
aufgebracht werden konnte (Abb. 10). Dies war in zwei Féllen durch Schmerzen in den Beinen
verursacht, wobei die Patienten angaben, dass sie keine maximale Muskelkontraktion bei der
Testung ausliben konnten. Bei einem weiteren Patienten verhinderte ein defektes

Untersuchungsmaterial das Aufbringen der Maximalkraft bei der Testdurchfiihrung. Folglich
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konnten Daten der Beinbeuger-Kraft von 13 Patienten der SG und von 15 Patienten der KG fiir den
Pre- und Post-Test ermittelt werden (Abb. 10).
Eine Charakterisierung der Mucki-Studienteilnehmer zum Zeitpunkt des Pre-Tests ist,

entsprechend den Studiengruppen SG und KG, aus Tabelle 6 zu entnehmen.

[ Aufnahme ] Beurteilung der Eignung (n = 170)

Ausgeschlossen (n=135)

= FEin-/Ausschlusskriterien nicht erfiillt
(n=127)

= Studienteilnahme abgelehnt (n = 4)

= Andere Griinde (n = 4)

Randomisiert (n = 35)

'

v [ Zuordnung ] v
Zur Sportgruppe zugeordnet (n = 18) Zur Kontrollgruppe zugeordnet (n = 17)
y [ Follow-Up J y
Beobachtung von Beinbeuger-Kraft Beobachtung von Beinbeuger-Kraft
unvollstindig (n = 1) unvollstindig (n = 1)
Intervention abgebrochen (Griinde: Studie abgebrochen (n = 0)
Patienten mochten nicht weiterhin
teilnehmen (n = 2))
\ 4 [ Datenanalyse ] \ 4
Daten zu Beinbeuger-Kraft analysiert Daten zu Beinbeuger-Kraft analysiert
(n=13) (n=15)
= Von Datenanalyse ausgeschlossen = Von Datenanalyse ausgeschlossen
(Griinde: Ausiiben von Maximalkraft (Griinde: Ausiiben von Maximalkraft
nicht moglich (n = 2)) nicht méglich (n = 1))

Abbildung 10: Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen Teilnehmer im Verlauf der Mucki-Studie und
Datenanalyse fiir den primiiren Endpunkt Beinbeuger-Kraft.
Diagramm adaptiert von CONSORT 2010 Leitlinie fiir die Berichterstattung von randomisiert kontrollierten

Studien'?3.
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Tabelle 6: Charakteristik der Studienpopulation.

Sportgruppe Kontrollgruppe p-Wert
n=16 n=17
Alter (Jahre) 10,6 5,2 (4,1-17,3) 11,4+4,3(5,1-17,7) 0,476
Minnlich/Weiblich (n) 10/6 10/7 -
KorpergroBe (cm) 144,4 £27.5 146,0 + 20,5 0,849
Korpergewicht (kg) 42,3 +£19,8 44,1 +254 0,961
BMI 19,1 £3.,5 19,2+5,7 0,831
BMI Prozent von Norm'** (%) 103,4 £ 13,1 104,3 £21,7 0,988
Lansky Score bei Diagnose < 50 (n) 2 1 ---
Tumorentitdten (n): —
- Leukdmien/T-Zell-Lymphome 8 7
- ZNS-Tumore 2 2
- Sonstige 6 8
Zeit Pre- bis Post-Test (Wochen) 8,0+2,0(5,1-12,1) 8,4+25(54-14,0) 0,687
Zeit Diagnose bis Pre-Test (Wochen) 7,3+3,7 5,9+3,0 0,354
Eingetreten seit Studienteilnahme® (n): -
- Rezidive 1 5
- Stammzelltransplantationen 1 4
- Todestille 0 3
Therapieprotokolle: ---
1) COALL 08/09 6 5
2) Euronet PHL C 2 4 5
3) AML-Studie 2012 2 1
4) CWS Sotisar Register 0 3
5) SIOP CNS GCT I 1 1
6) EuroNET LP1 1 0
7) NB-2004 HR 1 0
8) SIOP PNET5 MB 1 0
9) ALL-Rez-BFM S2 0 1
10) I-Hit Med Register 0 1

Ergebnisse als Mittelwerte + SD, n oder Bereich; BMI = Body Mass Index.

b Anzahl der aufgetretenen Fille bis zum Zeitpunkt der Datenauswertung am 09.01.2019
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3.2 Trainingsumfang

Das Training in der SG erstreckte sich iiber einen Zeitraum von 8,0 + 2,1 Wochen. Wihrenddessen
absolvierte jeder Patient durchschn. 19,6 = 8,6 Trainingseinheiten. Hiervon waren 85,1 £ 16,7%
der Einheiten von Sportwissenschaftlern betreut und die {ibrigen Einheiten von den Patienten
eigenstdndig ausgeiibt. Die Compliance beim Training wurde als sehr gut bis gut bewertet. Weitere
Angaben zur Compliance und zur Trainingsfrequenz sind in Tabelle 7 dargestellt. Von den oben
genannten Trainingskomponenten wurde am meisten Zeit fiir Ausdauer- und Beinkrafttraining
aufgebracht wie aus Tabelle 8 hervorgeht.

Ausgefallen oder auf einen spiteren Zeitpunkt verschoben wurden 7,8 £4,6 der betreuten
Einheiten pro Patient. Die Griinde dafiir sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Zu den meisten zéhlten
medizinische Ursachen, insbesondere bedingt durch Infekte/Virus/Husten/Zahnentziindungen,
transfusionspflichtig erniedrigte Thrombozytenwerte, Ubelkeit/Erbrechen und
Miidigkeit/Abgeschlagenheit (Tab. 9). Bei eigenstindigen Trainings gehorte zudem fehlende
Motivation zu den héaufigsten Griinden (Tab. 9). Von allen geplanten eigenstindigen
Trainingseinheiten verursachte dies 28,6 % der Ausfille.

Zum Abbruch einer Trainingseinheit kam es bei 1,4 £ 0,7 Einheiten pro Patient. Vorwiegende
Griinde  hierfiir =~ waren  Erschopfung/Schwiche/Midigkeit/Abgeschlagenheit,  sowie
Ubelkeit/Erbrechen. Alle Griinde sind in Anhang 5 aufgelistet.

Anstatt, wie vorgesehen, bei moderater Intensitdt zu trainieren, wurde bei durchschn. 2,5 +£4.4
Einheiten pro Patient lediglich bei leichter Intensitit trainiert. Dies war insbesondere durch
Schwiche/Miidigkeit/ Abgeschlagenheit, mangelnde Compliance flir moderat intensives Training

und Panzytopenie bedingt. Alle Griinde sind in Anhang 6 aufgelistet.
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Tabelle 7: Ubersicht Trainingsfrequenz und Compliance.

Trainingseinheiten Anzahl
TE pro Woche 2,7+1.2
- davon betreute TE 2,2+0,5
Stationédre betreute TE 93+3,9
Ambulante/tagesklinische betreute TE 2,1t1,4
Betreute Heimtrainings 49+49
Eigensténdig absolvierte TE 34+5,3
Compliance beim Training (Noten 1 - 6) 1,7+0,5
Ergebnisse als Mittelwerte + SD; TE = Trainingseinheiten.
Tabelle 8: Ubersicht Trainingsdauer der einzelnen Trainingskomponenten bei
betreuten Trainingseinheiten.
Trainingskomponente Minuten
Dauer einer TE insgesamt 48,1 +£10,1
Ausdaueriibungen pro TE (LAS + MAS) 18,1+9,1
- davon MAS 10,4 £4,5
Beinkraftiibungen pro TE (LAS + MAS) 16,7 £ 8,4
- davon MAS 10,5+ 3,3
Sonstige Ubungen pro TE (LAS + MAS) 25,3+ 18,0
Davon:
- Armkraft 29+34
- Bauch-/Riickenkraft 52+6,2
- Koordination 5,5+4,8
- Beweglichkeit 1,1 +£1,3
- Gleichgewicht 23+1,8
- Sportspiele 8,1 +£5,8

Ergebnisse  als  Mittelwerte + SD;  TE = Trainingseinheiten;

MAS = moderate Belastungsintensitt.

42

LAS =leichte  Belastungsintensitit;



Ergebnisse - Trainingsumfang

Tabelle 9: Ubersicht Griinde fiir ausgefallene/verschobene Trainingseinheiten.

Griinde Anzahl TE
n (% von allen
ausgefallenen/
verschobenen TE)

Medizinische Griinde 79 (53,7)

- Infekt/Virus/Husten/Zahnentziindung 20 (13,6)

- Zu niedrige Thrombozyten (transfusionspflichtig) 18 (12,2)

- Ubelkeit/Erbrechen 10 (6,8)

- Miidigkeit/ Abgeschlagenheit 10 (6,8)

- Sehr starke Mukositis 6(4,1)

- Starke Gelenk-/Bein-/Knochenschmerzen 42,7

- Sepsis 3(2,0)

- Bewegungseinschrankung wahrend Applikation von Chemotherapie 3(2,0)

- Sonstige Probleme Verdauungstrakt/Clostridien 2(14)

- Starke Kopfschmerzen 1(0,7)

- Hamoglobinwert transfusionspflichtig 1(0,7)

- Riickenschmerzen durch Skoliose bedingt 1(0,7)

Keine Motivation fiir eigenstindiges Training 22 (15,0)

Zeitliche, personelle oder rdumliche Engpésse 21 (14,3)

Keine Lust auf betreutes Training 7 (4,8)

Eltern lehnen Training fiir ihr Kind ab 3(2,0)

Sonstiges 15 (10,2)

TE = Trainingseinheiten.
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3.3 Wirksamkeitsanalyse
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analyse der Gruppen-Zeit-Interaktion fiir alle Haupt- und

Nebenparameter aufgefiihrt.

3.3.1 Muskelkraft
Bei den Krafttests wurde die Compliance der Patienten mit durchschn. 1,75 £ 0,72 bewertet. Die

Ergebnisse der einzelnen Tests sind wie folgt.

3.3.1.1 Beinbeuger-Kraft (primirer Endpunkt)
Ursachen fiir fehlende Daten beim Beinbeuger-Krafttest wurden bereits oben erldutert.
Die Ergebnisse der Krafttestung ergaben eine Beinbeuger-Kraft der Mucki-Studienpatienten, von
53,25 + 33,21% altersentsprechender Normwerte®® beim Pre-Test.
Bei Studienbeginn war eine signifikant niedrigere Beinbeuger-Kraft in der SG zu beobachten als
in der KG (p =0,016%*; d = 0,85).
Im Studienverlauf stieg die Beinbeuger-Kraft der SG, wohingegen sie in der KG abnahm und so
ergab sich eine signifikante Gruppen-Zeit-Interaktion der Beinbeuger-Kraft zugunsten der SG
(F(1,20) = 5,733; p = 0,027*; n?, = 0,223) (Abb. 11).
Die Untersuchung von Zusammenhingen zwischen der Entwicklung von Beinkraft, Fatigue und
Lebensqualitit zeigte keine Korrelationen zwischen der Pre-Post-Verdnderung der Beinbeuger-
Kraft und den Pre-Post-Verdnderungen der Fatigue bzw. Lebensqualitit (Fatigue
Patientenbefragung  r=-0,022;  Fatigue  Elternbefragung r=0,227; Lebensqualitit
Patientenbefragung r = -0,304; Lebensqualitét Elternbefragung r = -0,029).
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Abbildung 11: Beinbeuger-Kraft beim Pre- und Post-Test der Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).
Mittelwerte; SG: n =13, KG: n =15, p-Wert entspricht dem Ergebnis der ANCOVA fiir die Gruppen-Zeit-
Interaktion; * p < 0,05.
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3.3.1.2 Armbeuger-Kraft
Die Testung der Armbeuger-Kraft konnte von einer Patientin wegen Schmerzen im Arm und von
einer vierjédhrigen Patientin mangels Compliance nicht absolvieret werden. Bei einem Patienten
wurde wegen eines peripheren Venenkatheters im zu testenden Arm am Untersuchungstag auf die
Armkrafttestung verzichtet.
Die Ergebnisse der Krafttestung ergaben eine Armbeuger-Kraft der Mucki-Studienpatienten von
62,30 £ 14,31% altersentsprechender Normwerte®® beim Pre-Test.
Bei Studienbeginn lag kein Intergruppen-Unterschied der Armbeuger-Kraft vor (p = 0,269).
Im Studienverlauf war keine signifikante Gruppen-Zeit-Interaktion hinsichtlich der Armbeuger-

Kraft zu beobachten (F(1,21) = 1,108; p = 0,305) (Abb. 12).
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Abbildung 12: Armbeuger-Kraft beim Pre- und Post-Test fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).
Mittelwerte; SG: n =14, KG: n =15.
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3.3.2 6-Minuten-Gehtest
Der Gehtest konnte bei allen Teilnehmern und Messzeitpunkten durchgefiihrt werden. Die
Compliance bei der Testdurchfiihrung wurde mit durchschnittlich 2,0 + 0,95 bewertet.
Die Ergebnisse des Gehtests ergaben eine Gehleistung der Mucki-Studienpatienten von
80,34 + 19,29% altersentsprechender Normwerte®® beim Pre-Test.
Bei Studienbeginn lag kein Intergruppen-Unterschied hinsichtlich der Gehleistung vor (p = 0,227).
Im Studienverlauf war eine signifikante Gruppen-Zeit-Interaktion der Gehleistung zugunsten der

SG zu verzeichnen (F(1,25) = 4,270; p = 0,049%; 12, = 0,146) (Abb. 13),

* IKG
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Abbildung 13: Gehstrecke beim Pre- und Post-Test fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).
Mittelwerte; SG: n = 16, KG: n = 17, p-Wert entspricht dem Ergebnis der ANCOVA fiir die Gruppen-Zeit-
Interaktion; * p < 0,05.

Die beim Gehtest erreichte maximale Herzfrequenz (HFmax), sowie das Belastungsempfinden der
Patienten unterschieden sich zu keinem Testzeitpunkt zwischen den Gruppen: HFmax beim Pre-
Test betrug 166,4 + 20,3 bpm in der SG und 166,0 + 28,7 bpm in der KG (p = 0,971); HFmax beim
Post-Test betrug 173,6 £ 18,8 bpm in der SG und 158,9 & 23,0 bpm in der KG (p = 0,156);

RPE beim Pre-Test betrug 9,6 + 3,9 in der SG und 10,9 £ 2,6 in der KG (p = 0,415); RPE beim
Post-Test betrug 11,5 = 2,7 in der SG und 8,6 = 5,7 in der KG (p = 0,259).

Des Weiteren wurden Zusammenhinge zwischen der Entwicklung von Gehleistung, Fatigue und
Lebensqualitdt untersucht. Hierbei waren, wie aus Tabelle 10 zu entnehmen, signifikante
Korrelationen zwischen der Pre-Post-Verdnderung der Gehleistung und den (a) Pre-Post-

Veranderungen der Lebensqualitit in drei Unterskalen bei der Patientenbefragung und einer
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Unterskala bei der Elternbefragung, sowie (b) der Pre-Post-Verdnderung der Fatigue im
Gesamtscore und zwei Unterskalen bei der Elternbefragung zu beobachten. Die gesamten

Ergebnisse der Korrelationsanalysen sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.

Tabelle 10: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen Pre-Post-Verinderungen der Gehleistung und

der Fatigue bzw. Lebensqualitiit

Patientenbefragung Elternbefragung

Korrelation zu Gehleistung Pearsonr p-Wert N Pearsonr p-Wert N
Fatigue:

Gesamtscore 0,428 0,077 18 0,528 *0,014 21
US Erschopfung 0,462 0,054 18 0,493  *0,023 21
US Miidigkeit/Ruhebediirfnis 0,244 0,328 18 0,490 *0,024 21
US Geistige Ermiidung 0,247 0,323 18 -0,222 0,334 21
Lebensqualitit:

Gesamtscore 0,498 0,059 15 0,036 0,878 21
US Korperl. Wohlbefinden 0,751  *0,003 13 -0,165 0,451 23
US Psychisches Wohlbefinden 0,633  *0,020 13 0,293 0,186 22
US Selbstwert 0,597 *0,024 14 0,442  *0,035 23
US Familie 0,202 0,489 14 -0,033 0,883 23
US Freunde -0,150 0,609 14 -0,153 0,520 20
US Erkrankung -0,113 0,688 15 0,444 0,065 18

US = Unterskala; * p <0,05.
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3.3.3 Korperzusammensetzung
Die Untersuchung der Korperzusammensetzung lehnten zwei vierjdhrige Patienten ab. Die Daten
von zwei weiteren Patienten wurden ausgeschlossen weil am Tag des Post-Tests deutliche
Wassereinlagerungen in den Segmenten zu sehen waren, was die Messergebnisse, wie oben
geschildert, beeinflusst.
Die Ergebnisse der BIA-Messung zeigten einen pA der Korperhélfte der Mucki-Studienpatienten
von 4,88 + 0,83 beim Pre-Test, was signifikant unter altersentsprechenden Normwerten'? von
durchschn. 5,66 + 0,35 lag (p = 0,000*; d = 1,05).
Bei Studienbeginn lagen keine Intergruppen-Unterschiede fiir den pA der Korperhilfte (p = 0,829),
der Beine (p = 0,142) und der Arme (p = 0,084) vor.
Im Studienverlauf zeigten sich bei keiner der Messungen des pA signifikante Gruppen-Zeit-
Interaktionen, i. e. pA Korperhilfte (F(1,21)=1,925; p=10,180), pA Beine (F(1,21)=1,675;
p =0,210), pA Arme (F(1,21) = 2,140; p = 0,158). Auch hinsichtlich des Korpergewichts lag keine
signifikante Gruppen-Zeit-Interaktion vor (F(1, 22) = 2,240; p = 0,149). In Abbildung 14 sind die
Pre- und Postwerte fiir den pA beider Studiengruppen dargestellt.
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Abbildung 14: Pre- und Postwerte der BIA-Messung fiir den Phasenwinkel (pA) in Korperhilfte (A), Bein (B)
und Arm (C) jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).
Mittelwerte; SG: n =12, KG: n=17.

Beim Pre-Test berichteten 42,3% der befragten Patienten (6 von 12 Patienten der SG und 5 von 14
Patienten der KG) von einer unfreiwilligen Gewichtsabnahme vor Diagnose. Dariiber hinaus
korrelierte das Auftreten einer unfreiwilligen Gewichtsabnahme mit dem pA der Korperhilfte
(Pearson r=0,401; p=0,038%). Auch die Beinbeuger-Kraft korrelierte mit dem pA der
Korperhilfte (in Prozent der Norm) beim Pre-Test (Pearson r = 0,586; p = 0,005%).
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3.3.4 Cancer-Related Fatigue
Anhand des oben beschriebenen PedsQL-Fragebogens wurde das Fatigue-Niveau der Patienten
ermittelt. Hierfiir beurteilten Patienten ihr Fatigue-Niveau einerseits selbst. Zusétzlich bewerteten
Eltern das Fatigue-Niveau ihrer Kinder in einem separaten Fragebogen. Fiir beide Fragebogen
wurden je ein Gesamtscore, sowie drei Scores fiir die Unterskalen (i) allgemeine Ermiidung, (i1)
Ermiidung beziiglich Schlaf/Ruhe und (iii1) geistige Ermiidung ermittelt. Die Scores betragen Werte
von 0 bis 100. Je hoher der Score ist, desto weniger Fatigue liegt vor.
Aufgrund von fehlender Compliance beim Ausfiillen der Bogen, nicht anzutreffenden Eltern,
mangelnden Deutschkenntnissen der Eltern und Zeitmangel am Studientag, wurden die
Fragebogen nicht von allen Studienteilnehmern ausgefiillt. Zudem war festzustellen, dass die
Bogen in der Regel zwar sowohl von den Kindern, als auch von ihren Eltern ausgefiillt wurden.
Allerdings wurden in drei Féllen die Bogen von Patienten, aber nicht von ihren Eltern beantwortet.
Sieben Bogen wurden nur von Eltern, aber nicht von ihren Kindern ausgefiillt.
Die Ergebnisse der Patientenbefragung zeigten ein deutlich geringeres Fatigue-Niveau beim Post-
als beim Pre-Test bei Patienten der SG, gemessen am Gesamtscore des Fatigue-Fragebogens
(p=0,026*; d=1,11). Dahingegen war in der KG keine Verdnderung des Fatigue-Niveaus
zwischen Pre- und Post-Test zu beobachten (p=0,969). Es zeigten sich allerdings keine
signifikanten Gruppen-Zeit-Interaktionen bei der Fragebogenauswertung, weder im Gesamtscore
(F(1,10) = 1,061; p=0,327), noch in den Unterskalen Erschépfung (F(1,10)=0,753; p = 0,406),
Miidigkeit/Ruhebediirfnis (F(1,10) =2,073; p =0,181) und Geistige Ermiidung (F(1,10) = 0,022;
p = 0,886). Die jeweiligen Pre- und Post-Werte fiir beide Studiengruppen sind in Abbildung 15
dargestellt.
Bei der Elternbefragung zum Fatigue-Niveau ihrer Kinder, zeigte sich eine signifikante Gruppen-
Zeit-Interaktion im Gesamtscore (F(1,13)=8,353; p=0,013*; 1% =0,391) sowie in den
Unterskalen Erschopfung (F(1,13)=7,333 p=0,018*; 1%, =0,361) und Geistige Ermiidung
F(1,13) = 4,849; p = 0,046*; n%, = 0,272) zugunsten der SG (Abb. 16A, B, D). Keine signifikante
Gruppen-Zeit-Interaktion war in der Unterskala zu Miidigkeit/Ruhebediirfnis zu beobachten

(F(1,13) = 3,702; p = 0,077) (Abb. 16C).
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Abbildung 15: Patientenbefragung (PB) PedsQL-Fragebogen: Fatiguescore Pre- und Post-Test fiir
Gesamtscore (A), und die Unterskalen Erschopfung (B), Miidigkeit/Ruhebediirfnis (C) und geistige Ermiidung
(D) jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; Je hoher der Fatigue-Score, desto geringer ist die Fatigue; SG: n=7; KG: n=11.
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Abbildung 16: Elternbefragung (EB) PedsQL-Fragebogen: Fatiguescores von Pre- und Post-Tests fiir
Gesamtscore und die Unterskalen Erschopfung (B), Miidigkeit/Ruhebediirfnis (C) und geistige Ermiidung (D)
jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; Je hoher der Score, desto geringer ist die Fatigue; SG: n = 9; KG: n =12, p-Werte entsprechen
den Ergebnissen der ANCOVA fiir die Gruppen-Zeit-Interaktion; * p < 0,05.
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3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Auch der KINDL-Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitét der Patienten wurde separat von
Patienten und ihren Eltern ausgefiillt. Zur Auswertung wurden jeweils ein Gesamtscore, sowie
Scores fiir sechs Unterskalen in einem Wertebereich zwischen 0 und 100 (bzw. 1 bis 5 fiir die
Einzelfragen zum korperlichen Wohlbefinden) berechnet. Je hoher der Wert liegt, desto hdher wird
die Lebensqualitdt bewertet.
Wie oben beschrieben, werden abhéngig vom Alter der Patienten nicht alle Scores berechnet. Die
Unterskala Schule wurde zudem nicht abgefragt, da wie oben erldutert, wihrend der onkologischen
Intensivtherapie, in der Regel kein Schulbesuch stattfindet.
Aus denselben oben genannten Griinden bzgl. des Fatigue-Fragebogens, wurde auch der
Fragebogen zur Lebensqualitét nicht von allen Studienteilnehmern ausgefiillt.
Die Ergebnisse der Patientenbefragung zeigten zugunsten der SG eine signifikante Gruppen-Zeit-
Interaktion in der Unterskala Selbstwert (F(1,6) = 6,823; p = 0,040*; n%, = 0,532) (Abb. 17D).
Keine signifikanten Gruppen-Zeit-Interaktionen wurden im Gesamtscore (F(1,6)=0,505;
p=0,504), sowie in den librigen Unterskalen, i. e. korperliches Wohlbefinden (F(1,5) = 5,148;
p=0,073), psychisches Wohlbefinden (F(1,5)=2,415; p=0,181), Familie (F(1,6)=1,127,;
p=0,329), Freunde (F(1,6)=0,980; p=0,360) und Erkrankung (F(1,7)=1,157; p=0,318)
beobachtet (Abb. 17A-C; E-G). Eine Darstellung der jeweiligen Pre- und Postwerte beider
Studiengruppen ist der Abbildung 17 zu entnehmen.
Eine ndhere Betrachtung der Unterskala zum korperlichen Wohlbefinden zeigte eine signifikante
Gruppen-Zeit-Interaktion zugunsten der SG bei der Frage zu Kraft und Ausdauer (F(1,6) =6,273;
p =0,046*; n?, = 0,511). Patienten der SG beurteilten demnach die Entwicklung ihrer Kraft und
Ausdauer im Studienverlauf positiver als die KG (Abb. 18A). Bei den weiteren drei Unterfragen
dieser Skala waren keine signifikanten Gruppen-Zeit-Interaktionen zu beobachten:
Krankheitsgefiihl (F(1,5) = 0,900; p = 0,386), Kopf-/Bauchschmerzen (F(1,5) = 2,447; p = 0,178),
Miidigkeit/Erschopfung (F(1,6) =0,716; p = 0,430) (Abb. 18B-D).
Der modulspezifische KINDL-Onkologie-Fragebogen wurde, wie oben beschrieben, aufgrund des
Alters nicht von allen Teilnehmern ausgefiillt. Bei der Auswertung dieses Moduls zeigten sich in
keiner der vier Skalen signifikante Gruppen-Zeit-Interaktionen, i.e. Korpergefiihl F(1, 6) = 2,334;
p=0,177), mentale Gesundheit F(1,6) =0,020; p =0,893), Sozial F(1,5)=0,696; p= 0,442),
medizinische Behandlung F(1,5)=0,516; p =0,505). Die jeweiligen Pre- und Postwerte beider
Studiengruppen sind in Abbildung 19 dargestellt.
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Die Ergebnisse der Elternbefragung zeigten keine unterschiedlichen Entwicklungen im Verlauf
zwischen den beiden Gruppen. Keine signifikanten Gruppen-Zeit-Interaktionen lagen demnach
vor, weder im Gesamtscore (F(1,13) =2,765; p = 0,841), noch in den Unterskalen, i.e. korperliches
Wohlbefinden (F(1,15)=0,109; p=0,745), psychisches Wohlbefinden (F(1,14)=0,829;
p =0,378), Selbstwert (F(1,15)=1,111; p=0,309), Familie (F(1,15) = 0,632; p = 0,439), Freunde
(F(1,12) =0,120; p=0,735), Erkrankung (F(1,10)=0,673; p=0,431). Eine Darstellung der

jeweiligen Pre- und Postwerte beider Studiengruppen ist der Abbildung 20 zu entnehmen.
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Abbildung 17: Patientenbefragung (PB) zur Lebensqualitiit: Pre- und Postwerte des KINDL-Fragebogens fiir
Gesamtscore (A) und Unterskalen korperliches Wohlbefinden (B), psychisches Wohlbefinden (C),
Selbstwertgefiihl (D), Familie (E), Freunde (F) und Erkrankung (G) jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und
Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; Je hoher der Score, desto hoher ist die Lebensqualitit; SG: n = 6; KG: n =9; p-Wert entspricht
dem Ergebnis der ANCOVA fiir die Gruppen-Zeit-Interaktion; * p < 0,05.
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Abbildung 18: Patientenbefragung Pre- und Postwerte der Unterskala korperliches Wohlbefinden mit Sub-
Scores zu Kraft und Ausdauer (A), zu Kopf- und Bauchschmerzen (B), Miidigkeit/Erschopfung (C) und zum
Krankheitsgefiihl (D) vom KINDL-Fragebogen jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; Je hoher der Score, desto hoher ist die Lebensqualitit; SG: n = 5; KG: n =9; p-Wert entspricht
dem Ergebnis der ANCOVA fiir die Gruppen-Zeit-Interaktion; * p < 0,05.
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Abbildung 19: Patientenbefragung Pre- und Postwerte des Zusatzmoduls Onkologie vom KINDL-Fragebogen
zu den Unterskalen Korper (A), mentale Gesundheit (B), Sozial (C) und medizinische Behandlung (D) jeweils
fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; Je hoher der Score, desto hoher ist die Lebensqualitiit; SG: n =5; KG: n=7.
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Abbildung 20: Elternbefragung (EB) zur Lebensqualitit: Pre- und Postwerte fiir Gesamtscore (A) und
Unterskalen korperliches Wohlbefinden (B), psychisches Wohlbefinden (C), Selbstwertgefiihl (D), Familie (E),
Freunde (F) und Erkrankung (G) des KINDL-Fragebogens jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und
Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; Je hoher der Score, desto hoher ist die Lebensqualitit; SG: n =9; KG: n = 14.
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3.3.6 Interview
Anhand des halb-strukturierten Interviews wurden die Mucki-Studienteilnehmer zu ihrem
korperlichen Aktivitatsverhalten befragt.
Umfang und SpaB3 an Sport und Bewegung bewerteten Patienten dabei auf einer Skala von 1 bis 10
bzw. auf einer dreistufigen Skala fiir Kinder unter 8 Jahren (i. e. 1 = gar nicht; 5 = mittel; 10 = sehr
viel).
Beide Studiengruppen gaben hierbei vergleichbare Ausgangswerte beim Pre-Test fiir den Umfang
von Sport und Bewegung (p = 0,417) und den Spal3 an Sport (p = 0,403) an.
Im Studienverlauf berichteten Patienten der SG von einer Zunahme des Aktivitdtsumfangs und
Patienten der KG von einer Abnahme. Somit wurde eine signifikante Gruppen-Zeit-Interaktion im
angegebenen Umfang von Sport und Bewegung zugunsten der SG beobachtet (F(1,20) = 7,255;
p =0,014*; n%, = 0,266) (Abb. 21A). Keine signifikante Gruppen-Zeit-Interaktion wurde fiir Spaf3
an Sport und Bewegung berichtet (F(1,20) = 0,845; p = 0,369) (Abb. 21B).

A B

* TKG
10 --- 101 1sG

Umfang Sport und Bewegung
Spaf an Sport und Bewegung

| T
Pre-Test Post-Test
Fehlerbalken: 95% CI

T T
Pre-Test Post-Test

Abbildung 21: Pre- und Postwerte der Interviewfragen zu Umfang (A) und Spafl (B) an Sport und Bewegung
jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; SG: n = 13, KG: n = 15, p-Wert entspricht dem Ergebnis der ANCOVA fiir die Gruppen-Zeit-
Interaktion; * p < 0,05.

Patienten wurden zudem, orientiert an Gotte et al.!®

gefragt, wie viel Zeit sie aullerhalb vom Bett
verbringen, wenn sie im Krankenhaus und zu Hause sind. Hierbei zeigten sich weder bei der Zeit
auflerhalb vom Bett im Krankenhaus F(1,9) = 0,638; p = 0,445), noch zu Hause F(1,9) = 3,383;
p = 0,099) signifikante Gruppen-Zeit-Interaktionen. Die entsprechenden Pre- und Postwerte beider

Studiengruppen sind in Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Pre- und Postwerte zu den Interviewfragen zur verbrachten Zeit aufierhalb vom Bett in der
Klinik (A) und zu Hause (B) jeweils fiir die Sportgruppe (SG) und Kontrollgruppe (KG).

Mittelwerte; SG: n=7, KG: n=9.

Beim Post-Test wurden die Patienten im Interview nach Motivationsfaktoren und Barrieren fiir
Sport und Bewegung gefragt. In der SG wurden als Motivationsgriinde Spal (n = 3), Gesundheit
(n=3), und von je einem Patienten Austoben, ein besseres Korpergefiihl, das Stirken schwacher
Beine und Motivation durch die Betreuer genannt. In der KG wurde ebenfalls der Spal3 als grof3te
Motivation genannt (n = 5), sowie sich nach Sport und Bewegung besser und stirker zu fiithlen
(n=3) und Sport gegen Langeweile (n = 1) auszuiiben. Als Barrieren wurden in der SG von je
einem Patienten Miidigkeit, schlechtes Befinden, Chemotherapie, Faulheit, keine Motivation fiir
eigenstdndiges Training und vorzugsweise Zeit mit Freunden zu verbringen genannt. Zwei
Patienten sagten, dass sie nichts von Sport und Bewegung abgehalten hétte. In der KG wurden als
Barrieren schlechtes Befinden (n = 4), Miidigkeit (n = 2), Chemotherapie (n = 2), Infekte (n = 2)
und nicht alleine trainieren zu mdchten (n = 1) aufgefiihrt. Vier Patienten der KG sagten, dass es
keine Barrieren gegeben hitte.

Ebenfalls beim Post-Test wurden die Studienteilnehmer gefragt, ob sie zukiinftig am freiwilligen
Sportangebot teilnehmen wollten. Diese Frage wurde von allen bis auf einem Patienten der SG
bejaht. Letzterer wollte weiterhin nicht teilnehmen, weil Sport zu anstrengend sei. Bei den
darauffolgenden Krankenhausaufenthalten war er dennoch fiir Sport motiviert und hat letztendlich

regelmifBig am Sportangebot auf Station teilgenommen.
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3.3.7 Korperliches Aktivititsniveau beim Pre-Test
Wie vorgesehen, wurde der MoMo-Fragebogen lediglich beim Pre-Test von den
Studienteilnehmern ausgefiillt. Ermittelt wurde im Fragebogen das korperliche Aktivitdtsniveau
einer reguldren Woche vor dem Auftreten von Symptomen der onkologischen Erkrankung. Eine
Ausnahme stellte eine einzelne Frage dar, welche sich auf die letzten zuriickliegenden sieben Tage
bezog, wie im Folgenden beschrieben.
Die Auswertung der Fragebdgen ergab ein Aktivitétsniveau von durchschnittlich 89,0 + 90,9% der
altersentsprechenden Norm'?’ in der SG und 101,4 +49,0% in der KG, ohne signifikanten
Unterschied zwischen der SG und KG (p = 0,628).
Bei der Frage danach, an wie vielen Tagen einer reguldren Woche vor der Erkrankung Patienten
fiir mindestens 60 Minuten korperlich aktiv waren, antworteten Patienten der SG 4,5 + 2,2 und
Patienten der KG 5,0 + 2,0 Tage pro Woche (p = 0,433). Bei derselben Frage, allerdings bezogen
auf die letzten zuriickliegenden 7 Tage, gaben Patienten der SG 3,7 + 2,7 Tage pro Woche an und
Patienten der KG 3,1 + 2,4 Tage pro Woche (p = 0,545).
Betrachtet man die ausgeiibten Vereinssportarten, betdtigten sich vergleichbar viele Teilnehmer
beider Gruppen an Ausdauersportarten (SG: 38,5%; KG: 66,7%; p =0,147). Allerdings {ibten
signifikant weniger Patienten der SG Sportarten mit hoher Beteiligung der Beinkraft aus als
Patienten der KG (SG:15,4%; KG: 60%; p =0,013*; d = 0,90).

3.3.8 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie wurde bei sechs Patienten beim Pre-Test durchgefiihrt. Hiervon haben vier
Patienten eine weitere Spiroergometrie beim Post-Test absolviert. Beim Post-Test war in einem
Fall ein defektes Gerdt und in einem anderen Fall der schlechte Gesundheitszustand des Patienten
Grund fiir die beiden nicht durchgefiihrten Tests. Bei einem Patienten beim Pre-Test und bei zwei
Patienten beim Post-Test konnten aufgrund technischer Ausfille, keine Daten zur VO2max
bestimmt werden. Aufgrund eines mehrwochigen Gerdtedefekts, sowie der aufwendigen
Umsetzung und der schlechten Durchfiihrbarkeit an den gewihlten Messzeitpunkten wurde
letztendlich entschiedenen, keine weiteren Spiroergometrien im Rahmen der Mucki-Studie zu
absolvieren.

Ergebnisse der bis dahin durchgefiihrten Untersuchungen sind in Tabelle 11 dargestellt. Die
Patienten erreichten beim Pre-Test eine VO2max von 68,78 + 18,14% der altersentsprechenden

128

Norm'“°. Griinde fiir das Testende der Spiroergometrie-Untersuchungen waren beim Pre-Test in

vier Fillen Erschopfung und bei zwei weiteren Patienten war die Ziel-Herzfrequenz erreicht. Beim
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Post-Test wurde die Testung in zwei Féllen aufgrund von Erschdpfung, einmal beim Erreichen der
Ziel-Herzfrequenz und bei einem Patienten wegen zu schwacher Beine beendet. Die Compliance
wurde beim Pre-Test fiir alle Patienten als gut bewertet und beim Post-Test zweimal gut und einmal

ausreichend.

Tabelle 11: Ergebnisse Spiroergometrie der Pre- und Post-Tests.

Maximale Leistung VO2max (ml/kg/min) Maximale HF
(Watt/kg) (bpm)
Differenz Diftferenz

Pre  Post Post-Pre Pre  Post Post-Pre Pre Post
Kontrollgruppe:
Patient m 12] 3,40 0,35 -3,05 399 19,9 -20 200 134
Patient w 171 3,59 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. 190 n.a.
Patient m 127J 3,28 2,59 -0,69 38,7 39,3 0,6 190 187
Patient m 12J 2,58 n.a. n.a. 29,8 n.a. n.a. 196 n.a.
Sportgruppe:
Patient m 1117J 2,10 3,50 1,4 19,2 24,8 5,6 187 200
Patient w_13] 3,52 3,58 0,06 26,2 n.a. n.a. 206 193

HF = Herzfrequenz; bpm = beats per minute; m = ménnlich; J = Jahre; n. a.= nicht verfligbar; w = weiblich.

3.3.9 Unerwiinschte Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind nicht aufgetreten. Zwischenfille ohne
Verletzungen ereigneten sich bei Stiirzen von zwei Patienten wédhrend des Gehtests und einmal
wihrend eines Laufspiels in einer Trainingseinheit. Alle drei Stiirze folgten auf
Koordinationsschwierigkeiten beim Gehen bzw. Laufen, die auf eine Chemotherapie-assoziierte
Polyneuropathie zuriickgefiihrt wurden. Des Weiteren berichteten drei Patienten von leichtem
Muskelkater nach den Testungen. Leichter bis mittelstarker Muskelkater wurde nach Angaben von

vier Patienten nach vereinzelten Trainingseinheiten verspiirt.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden in Anbetracht eines geringen Verbreitungsgrads der padiatrisch
onkologischen Trainingstherapie und niedriger Evidenz hinsichtlich der Trainingseffizienz,
Trainingseffekte auf die Beinkraft bei padiatrisch onkologischen Patienten evaluiert. Randomisiert
kontrolliert wurde ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining auf der Normalstation der
pidiatrischen Onkologie wihrend der Intensivtherapie durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von
8,0 £ 2,1 Wochen absolvierten 16 Patienten der SG, im Alter von 4,1 bis 17,3 Jahren, pro Woche
2,7+ 1,2 Trainingseinheiten a 48,1 10,1 Minuten. In der KG erhielten vergleichsweise 17
Patienten die Usual Care ohne das ergénzende, betreute Sportprogramm. Die Ergebnisse zeigten
positive Effekte zugunsten der SG auf die Beinbeuger-Kraft, 6-Minuten-Gehleistung, auf
Teilbereiche der Fatigue und der Lebensqualitit der Patienten und auf den von Patienten angegeben
Umfang von Sport und Bewegung. Keine Effekte waren fiir die Armkraft,
Korperzusammensetzung und andere Teilbereiche der Fatigue und der Lebensqualitit zu
beobachten.

In der Mucki-Studie wurden zwei Studiengruppen gebildet, die hinsichtlich der
Stratifizierungskriterien ausgeglichen waren. Die Gruppen unterschieden sich nicht in den
entsprechenden anthropometrischen und klinischen Parametern. Allerdings wurde beim Pre-Test
eine deutlich niedrigere Beinkraft in der SG als in der KG verzeichnet. Dies konnte einerseits durch
die geringere Sollizitation der Beinmuskelkraft beim Vereinssport der SG im Vergleich zur KG
bedingt sein, bezogen auf die Ergebnisse des Momo-Fragebogens. Andererseits konnte die
niedrigere Beinkraft in der SG zufallsbedingt vorliegen, da der Intergruppenunterschied der
Beinbeuger-Kraft im Bereich der {iblichen Standardabweichung von Normwerten’® lag.
Schlussendlich ist die unterschiedliche initiale Beinkraft beider Gruppen bei der Interpretation der
Studienergebnisse zu beriicksichtigen, da sich das Ausgangsniveau auf das Ausmal} eines
Trainingseffekts auswirken kann und einen zu hohen Trainingseffekt suggerieren konnte!%,

Die Mucki-Studienteilnehmer erreichten in den Bereichen Muskelkraft, Gehleistung und pA nicht
die Normwerte von gesunden Gleichaltrigen. Wie oben geschildert, zeigten sich in
vorangegangenen  Studien ebenfalls  Beeintrdchtigungen der  korperlich-sportlichen
Leistungsfahigkeit bei pédiatrisch onkologischen Patienten. Die Ergebnisse der Mucki-Studie
bestitigen dies und verdeutlichen den Interventionsbedarf auch im vorliegenden Kollektiv.

Die Ergebnisse der Mucki-Studie spiegeln eine grofle Varianz wider. Diese lésst sich insbesondere

auf die Zusammensetzung des Mucki-Studienkollektivs zurlickfiihren. Die Heterogenitit bzgl.
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Teilnehmeralter, Tumorentititen und Geschlechtern geht mit einer grolen Varianz der korperlich-
sportlichen Leistungsfihigkeit einher” *8. Auf ein homogeneres Kollektiv wurde in der Mucki-
Studie verzichtet um zunichst ein moglichst représentatives Patientenkollektiv der pddiatrischen
Onkologie zu evaluieren. Einerseits konnen die vorliegenden Erkenntnisse demnach direkt von
Therapeuten in deren alltdgliche Praxis integriert werden, da sie in der pédiatrischen Onkologie
meist derart heterogene Patientenkollektive betreuen. Andererseits konnen die Ergebnisse dazu
dienen in fortfiihrenden Studien homogenere Subgruppen, bspw. im Rahmen von multizentrischen
Studien, zu untersuchen.

Auf die Beinmuskelkraft zeigten sich in der Mucki-Studie positive Trainingseffekte zugunsten der
SG. Dahingegen waren keine Trainingseffekte auf die Armkraft zu beobachten. Der Schwerpunkt
der Intervention in der Mucki-Studie lag auf dem Training der Beinkraft und Ausdauer. Folglich
zeigte spezifisches Training positive Auswirkungen auf die Beinkraft. Bei padiatrischen Patienten
mit einem soliden Tumor wurden in der oben beschriebenen Studie von Fiuza-Luces et al.*°
ebenfalls positive Trainingseffekte auf die Beinkraft beobachtet. In der Mucki-Studie zeigten sich
die Trainingseffekte in einem Patientenkollektiv mit soliden Tumoren aber auch anderen

Tumorentititen, was die Ergebnisse von Fiuza-Luces et al.*

bestétigt und erginzt. Die klinische
Relevanz von positiven Trainingseffekten auf die Muskelkraft wurde bereits untersucht. So wurden
bei erwachsenen Krebspatienten positive Zusammenhinge zwischen der Muskelkraft mit der
Therapietoleranz und Prognose beobachtet.>® Bei Kindern und Jugendlichen konnten die
Lebensqualitét, das psychosoziale Wohlbefinden und die allgemeine Gesundheit durch bessere
Muskelkraft positiv beeinflusst werden.” ' Zusammenfassend wirkte in der Mucki-Studie
spezifisches Training positiv auf die Muskelkraft, womit einhergehend positive Effekte auf das
Wohlbefinden der Patienten erwartet werden.

Die Leistung beim 6MGT entwickelte sich ebenfalls zugunsten der SG im Laufe der Mucki-Studie.
Hierbei stieg die Gehleistung vom Pre- zum Post-Test in der SG um durchschn. 44,6 + 70,5 m,
wohingegen sie in der KG um durchschn. 14,5 + 81,1 m abnahm. Patienten mit einer Chronischen
Lungenerkrankung bewerten eine Verdnderung der Gehleistung von im Mittel 54 m (95%-KI:
37 bis 71 m) als klinisch spiirbaren Unterschied hinsichtlich des kérperlichen Wohlbefindens.!*°
Von einem positiven Zusammenhang zwischen der Ausdauerleistung und dem Fatigue-Niveau
berichteten auch Braam et al.*! in einer Querschnittstudie bei Kindern und Jugendlichen wihrend
einer onkologischen Intensivtherapie. Im Vorliegenden zeigte sich nun in einem randomisiert

kontrollierten Design ein positiver Zusammenhang zwischen den Pre-Post-Verdnderungen der
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Gehleistung mit positiven Pre-Post-Verdanderungen der Fatigue und Lebensqualitit. Das Training
der Gehleistung bei pidiatrisch onkologischen Patienten stellt sich deshalb als effektiv und
erstrebenswert dar.

Der 6MGT konnte in der Mucki-Studie mit allen Teilnehmern durchgefiihrt werden. Allerdings
war bei mehreren Kindern groBe Uberzeugungskraft notig, um sie zur Teilnahme am Test zu
motivieren. Auch die Verletzungsgefahr scheint aufgrund der oben geschilderten Stiirze, die auf
Koordinationsstorungen durch eine Chemotherapie-assoziierte Polyneuropathie zuriickgefiihrt
wurden, erhoht. Zudem limitierten diese Koordinationsprobleme bei mehreren Teilnehmern
sichtlich die Leistungsfihigkeit. Demzufolge stellt der 6MGT nach unserer Erfahrung keinen
optimalen Test fiir die péddiatrisch onkologische Trainingstherapie dar. Alternative
Untersuchungsmethoden wie bspw. eine Ausdauerbelastung auf dem Laufband mit einem
Sicherungssystem zur Vermeidung von Stiirzen scheinen deshalb besser geeignet. Allerdings steht
ein solches Gerit in den meisten Kliniken derzeit nicht zur Verfiigung und ist zudem kostspielig.
Testungen auf dem Fahrradergometer stellen ein niedrigeres Verletzungsrisiko dar, hierbei wére
die Beurteilung der Ausdauerleistung jedoch durch die beeintrichtigte Beinkraft bei padiatrisch
onkologischen Patienten limitiert'3!. Untersuchungen zu weiteren Alternativen fiir speziell
angepasste Tests sind deshalb wiinschenswert.

Der pA der Mucki-Population lag deutlich unterhalb der Norm. Ein geringer pA weist auf eine

80: 132 ynd steht, wie oben beschrieben, in Zusammenhang mit hherer

geringe Zellgesundheit hin
Mortalitdt und Morbiditit. Allerdings waren in der Mucki-Studie keine Trainingseffekte auf den
pA zu verzeichnen. Dieses Ergebnis ist divergent zu den Beobachtungen aus anderen Studien. Eine
signifikante Steigerung des pA wurde bspw. nach acht- bis zwolfwochigem Kraft- und
Zirkeltraining bei #lteren Frauen beobachtet.!*>13¢ Auch bei Patienten mit einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung fiihrte sechsmonatiges Ausdauer- und Krafttraining zu positiven
Effekten auf den pA.'37 Ob derartige Trainingseffekte auf den pA in der Mucki-Studie ausblieben
weil grundsatzlich bei padiatrisch onkologischen Patienten keine Trainingseffekte auf den pA
moglich sind, oder weil die angewendete Methodik der vorliegenden Studie existierende Effekte
iiberdeckte, bleibt unklar. Womoglich konnte eine zu kurze Interventionszeit in der Mucki-Studie,

138; 139

die nicht ausreichte um strukturelle Verdnderungen im Muskelgewebe und somit des pA zu

erzielen,®

einen moglichen Trainingseffekt verborgen haben. Auch Messabweichungen durch
Krebstherapie bedingte Hydratationsveréinderungen bei der BIA-Methode®* 8° kénnen Ergebnisse

verfilscht haben. Es wire von beachtlichem Interesse in fortfithrenden Studien zu untersuchen, ob
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dennoch Trainingseffekte auf den pA in der padiatrischen Onkologie moglich sind. Wie oben
beschrieben, kann bei erwachsenen Krebspatienten eine Steigerung des pA mit besserem klinischen
Outcome einhergehen. Zudem wiéren positive Effekte auf die Korperzusammensetzung
hinsichtlich des Kachexie-Syndroms, wovon bis zu 46% der padiatrisch onkologischen Patienten
betroffen sind'*’, von klinischer Relevanz.

Bei der vorliegenden Fragebogenerhebung zum Fatigue-Niveau zeigten sich sowohl bei der
Patientenbefragung, als auch bei der Elternbefragung positive Trainingseffekte zugunsten der SG.
Dass sich korperliches Training giinstig auf Cancer-Related Fatigue auswirken kann, wurde bereits
bei erwachsenen Krebspatienten mehrfach beobachtet.”” Bei an Krebs erkrankten Kindern und
Jugendlichen gibt es bisher Vermutungen und erste Hinweise darauf, dass auch hier Sport positiv
wirken kann.> Die vorliegenden Ergebnisse erwiesen, dass auch pidiatrisch onkologische
Patienten ihr Fatigue-Niveau durch gezieltes Training positiv beeinflussen konnen. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund, dass circa 50-76% der onkologisch erkrankten Kinder und
Jugendlichen von Cancer-Related Fatigue betroffen sind'*! relevant. Die Cancer-Related Fatigue
kann das physische, mentale und soziale Wohlbefinden der Patienten erheblich beeintrichtigen.'*!
Die Mechanismen der Cancer-Related Fatigue sind nach wie vor nur spérlich verstanden und eine

Goldstandard-Therapie gibt es derzeit nicht.*’

Als bisherige Therapieansitze bei erwachsenen
Krebspatienten gelten aktuell korperliche Aktivitdt, pharmazeutische und psychosoziale
Interventionen.”® Die Erkenntnisse der Mucki-Studie iiber positive Auswirkungen auf die Fatigue
konnen als Motivation fiir Patienten dienen. Dies bietet eine Moglichkeit fiir Patienten durch das
Ausiiben korperlicher Aktivitét selbst Einfluss auf ihr Wohlbefinden wihrend der Erkrankung zu
nehmen.'*? Ergiinzend wire es vor diesem Hintergrund niitzlich in weiterfiihrenden Studien die
optimale Trainingsdosis fiir groBtmdgliche Trainingseffekte auf die Fatigue zu untersuchen.

Bei der Fragebogenerhebung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in der Mucki-
Studie positive Effekte zugunsten der SG bei Fragen zum Selbstwertgefiihl und der Kraft und
Ausdauer beobachtet. Keine Trainingseffekte zeigten sich hingegen bei anderen Unterfragen und
bei der Befragung der Eltern zur Lebensqualitét ihrer Kinder. In einer Cross-Over Studie von

Speyer et al.'#

wurde eine forderliche Wirkung von Training auf alle im Fragebogen abgefragten
Bereiche der Lebensqualitit von padiatrisch onkologischen Patienten verzeichnet. Auch andere
Studien in der padiatrischen Onkologie lassen einen positiven Effekt von Trainingsinterventionen
wihrend der Intensivtherapie auf die Lebensqualitdt vermuten, wie aus dem Review von Baumann

et al.!! zu entnehmen ist. Allerdings wurde die Evidenz dieser Studien auf lediglich drei bis vier
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eingestuft.!! Randomisiert kontrollierte Studien hierzu, welche wihrend der Intensivtherapie auf
der Normalstation in der padiatrischen Onkologie durchgefiihrt wurden, sind uns nicht bekannt.
Reviews und Metaanalysen zu vergleichbaren Untersuchungen bei erwachsenen onkologischen
Patienten zeigten, dass Trainingsinterventionen die Lebensqualitiit verbessern kénnen.!** ¥ Die
vorliegenden Ergebnisse der Mucki-Studie steigern demnach die Evidenz in diesem Bereich da sie
positive Trainingseffekte auf Teilbereiche der Lebensqualitit in der pddiatrischen Onkologie
aufweisen und sind kongruent mit Ergebnissen von Studien bei erwachsenen Krebspatienten.
Weitere Studien sind allerdings, ebenso wie im Bereich der Cancer-Related Fatigue,
wiinschenswert zur Untersuchung einer optimalen Trainingsdosis flir groftmdogliche
Trainingseffekte auf die Lebensqualitit.

Im Interview berichteten Patienten der SG im Studienverlauf von einer besseren Entwicklung des
Umfangs von Sport und Bewegung als Patienten der KG. Dahingegen zeigte sich im Verlauf kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der auflerhalb vom Bett
verbrachten Zeit. Folglich ist anzunehmen, dass Patienten beider Gruppen vergleichbar viel Zeit
auBlerhalb des Bettes verbrachten, wobei diese Zeit von Patienten der SG, laut Interviewangaben,
korperlich aktiver genutzt wurde. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass dem oben
beschriebenen ,,Teufelskreis des Bewegungsmangels® durch die Trainingsintervention
entgegengewirkt wurde.

Im Interview nannten Patienten Spall und ,.etwas Gutes fiir die Gesundheit tun® als grofte
Motivationsfaktoren fiir Sport und Bewegung. Diese Motivationsfaktoren koénnen in
Trainingsprogramme flir padiatrisch onkologische Patienten integriert werden. Aufgrund der
dahingegen individuell unterschiedlichen, genannten Barrieren, scheint eine individuelle
Betreuung in der pédiatrisch onkologischen Trainingstherapie umso essentieller.

Des Weiteren gaben Patienten der SG im Interview beim Post-Test an, dass sie auch nach
Studienabschluss, fiir die verbleibende Zeit ihrer medizinischen Behandlung, am regulidren
Sportangebot auf Station teilnehmen mochten. Dies bestdtigt die Akzeptanz des angewendeten

Trainingsprogramms fiir diese Population.

Zur Steigerung der Trainingseffizienz wurden in der Mucki-Studie die allgemeinen
Trainingsprinzipien'*® in die Trainingsgestaltung integriert. Anhand davon wird durch
individuelles und spezifisches Training ein groBtmdglicher Trainingseffekt erwartet'*’. So wurden
in der Mucki-Studie die Beinkraft und die Gehleistung spezifisch in Hinblick auf die

Testmodalitdten trainiert (Prinzip der Spezifizitit). Auch eine Individualisierung entsprechend des
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Alters, sportlicher Vorerfahrungen und initialer Leistungsfahigkeit wurden berticksichtigt (Prinzip
der Individualisierung und AltersgeméBheit). Die progressive Steigerung von Umfang und
Intensitit des Trainings wurde, wie oben beschrieben, wenn immer der Gesundheitszustand der
Patienten dies zulie3, durchgefiihrt (Prinzip der progressiven Belastungssteuerung). Insgesamt war
die Umsetzung der Prinzipien jedoch nicht optimal moglich. Aufgrund des Neuigkeitscharakters
der péadiatrisch onkologischen Trainingstherapie mangelt es derzeit an elaborierten
Trainingsmoglichkeiten in der péddiatrischen Onkologie. Durch eine optimalere Umsetzung der
Trainingsprinzipien wiirden folglich noch groflere Trainingseffekte erwartet. Eine Mdglichkeit
hierfiir wird derzeit in einer Klinik in Spanien getestet. Hier trainieren padiatrisch onkologische
Patienten an speziell flir Kindergroen angefertigten Kraft- und Ausdauergeriten in der
Kinderklinik.!*® Erste Ergebnisse, die Teil der oben mehrfach genannten PAPEC-Studie sind,

zeigten positive Trainingseffekte.”"

Die SG absolvierte in der Mucki-Studie ein Trainingspensum von wochentlich 2,7 + 1,2
Trainingseinheiten, vorwiegend bestehend aus 18,1 9,1 Min. leicht bis moderat intensivem
Ausdauertraining und 16,7 + 8,4 Min. leicht bis moderat intensivem Beinkrafttraining. Es zeigten
sich positive Trainingseffekte zugunsten der SG. Aus Studien bei gesunden Kindern ist bekannt,
dass ein solches Trainingspensum deutliche Trainingseffekte im Bereich der Muskelkraft bewirken
kann.''® Auch in der bereits oben beschriebenen Studie von Fiuza-Luces et al.>® bei pédiatrischen
Patienten mit einem soliden Tumor wihrend der neoadjuvanten Therapie konnte die Muskelkraft
mit einem vergleichbaren Trainingspensum positiv beeinflusst werden. Allerdings ist aus Studien
bei gesunden Kindern und Jugendlichen bekannt, dass ein noch héheres Trainingspensum durchaus
noch gréBere Trainingseffekte hervorrufen kann.!'% % In der Mucki-Studie wurde das
Trainingspensum, wie oben beschrieben, an bisher vorliegenden Studien in der padiatrischen
Onkologie orientiert, sowie an die materiellen, rdumlichen und personellen Ressourcen in der
padiatrischen Onkologie angepasst. Es stellt sich hierdurch in Hinblick auf Folgestudien die Frage
nach einer optimalen Trainingsdosis.

In der Mucki-Studie konnten 91,3 + 38,7% der angestrebten drei wochentlichen Trainingseinheiten
umgesetzt werden. Die Anzahl der ausgefallenen Trainingseinheiten ist vergleichbar mit
Erfahrungen aus anderen Studien.’” ' In der Mucki-Studie waren die hiufigsten Griinde fiir
Trainingsausfille medizinisch bedingt. Dies bezog sich insbesondere auf Infekte, Thrombopenien,
Ubelkeit/Erbrechen und Miidigkeit/Abgeschlagenheit. In zwei weiteren Studien zihlten Miidigkeit

und Abgeschlagenheit auch zu den héufigsten Griinden fiir ausgefallene Trainingseinheiten
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withrend der pédiatrisch onkologischen Intensivtherapie.’” *° Die gewonnenen Erkenntnisse zur
Anzahl der Trainingsausfille und deren Griinde, konnen Therapeuten in die Trainingsplanung in
der pédiatrisch onkologischen Trainingstherapie integrieren. Eine Trainingsanpassung an das
Miidigkeitsniveau der Patienten wird auch von McNeely und Courneya'*® fiir erwachsene Patienten
empfohlen. Auch eine stetige Riicksprache mit den behandelnden Arzten fiir individuelle
Therapieansitze der Fatigue?®, um die Anzahl von Trainingsausfillen zu verringern ist denkbar.
Die Compliance beim Training und den Testungen in der Mucki-Studie wurde als sehr gut bis gut
bewertet. Das Training hat den Patienten laut Interviewangaben SpaBl gemacht. Es sind keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse beim Training und den Testungen aufgetreten. Das
Training der Mucki-Studie zeigte somit Akzeptanz und Toleranz bei pédiatrisch onkologischen
Patienten.

Die Heimtrainings in der Mucki-Studie, die von Sportwissenschaftlern betreut waren, erwiesen
sich als Stirke des Trainings. Weniger als fiinf Prozent der betreuten Trainings scheiterten an
mangelnder Motivation (Tab. 9). Dahingegen entfielen bei eigenstindigem Training knapp ein
Drittel der geplanten Einheiten motivationsbedingt. Auch in anderen Arbeiten wurde von dhnlichen
Erfahrungen zu eigenstindigem Training bei Kindern mit Hirntumoren oder wéhrend einer
Stammzelltransplantation berichtet.>* ! Betreutes Heimtraining erwies sich somit in der Mucki-
Studie als weiterer Motivationsfaktor in der pédiatrisch onkologischen Trainingstherapie, was in
die Konzeptionierung der péddiatrisch onkologischen Trainingstherapie integriert werden kann.
Limitationen der Mucki-Studie beziehen sich insbesondere auf die oben beschriebenen Aspekte
des heterogenen Studienkollektivs, auf unterschiedliche initiale Beinkraftleistung der beiden
Studiengruppen und auf angewendete Messmethoden, die nicht dem Goldstandard entsprechen.
Aufgrund dessen sollten weiterfithrende Untersuchungen mit anderen Messmethoden und
homogeneren Studienkollektiven die im Vorliegenden beobachteten Trainingseffekte iiberpriifen.
Eine weitere Einschrinkung der Mucki-Studie liegt in der limitierten Aussagekraft der
Testergebnisse hinsichtlich der Muskelkraft und der Gehleistung. Die Testleistungen werden
bekanntlich durch die Motivation der Teilnehmer beeinflusst.%% 3% 133 Inwiefern die Motivation in
den jeweiligen Studiengruppen der Mucki-Studie auf die Testergebnisse eingewirkt hat, ist unklar.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten der SG durch das mehrwochig absolvierte
Training groBeren Ansporn hatten, eine starke Leistung zu zeigen als Patienten der KG. Allerdings
spricht gegen einen erheblichen motivationalen Einfluss auf die Testergebnisse, dass beim

Muskelkrafttest positive Trainingseffekte auf die Beinkraft, nicht aber auf die Armkraft verzeichnet
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wurden. Dies deutet darauf hin, dass der positive Trainingseffekt zugunsten der SG durch das
spezifische Beinkrafttraining und nicht durch hohere Motivation bei der Testung in der SG erzielt
wurde. Nichtsdestotrotz kdnnten objektivere Testmethoden, wie bspw. eine Leistungsdiagnostik
im Rahmen einer Spiroergometrie hierzu zuverlissigere Ergebnisse erbringen.'’!

Zukiinftig konnen die Erfahrungen der Mucki-Studie sowohl im wissenschaftlichen Bereich als
auch direkt in der pddiatrisch onkologischen Trainingstherapie Nutzen finden. Unmittelbaren
Nutzen brachte die Mucki-Studie bereits fiir das Sportprojekt am Kinderonkologischen Zentrum
Mainz. Hier konnte die Mucki-Studie das Trainingskonzept des Zentrums sowohl
trainingsinhaltlich, als auch durch materielle und strukturelle Zugewinne der Studie, bereichern.
Dariiber hinaus sollen die Ergebnisse der Mucki-Studie den weiteren Ausbau der pédiatrisch
onkologischen Trainingstherapie unterstiitzen. Derzeit sind lediglich zehn von sechzig
kinderonkologischen Behandlungsstandorten in Deutschland bekannt, an denen Sportangebote
durchfiihrt werden'*. In diesem Kontext sollen die vorliegenden Ergebnisse weitere Erkenntnisse
zur Trainingsgestaltung und zu Nutzen und Risiken der péadiatrisch onkologischen
Trainingstherapie liefern.!>* Zudem sollen die Ergebnisse der Mucki-Studie einen Baustein bei der
zukiinftigen Erstellung von Trainingsrichtlinien fiir die padiatrisch onkologische Trainingstherapie
bieten. Bisher sind Trainingsrichtlinien in diesem Bereich nicht vorhanden, was auf die niedrige
Evidenzlage zuriickzufiihren ist. Das in der Mucki-Studie durchgefiihrte Trainingsprogramm ist
sehr praxisorientiert. So waren die spielerische Komponente und die oben beschriebene
Heterogenitét des Studienkollektivs in die Trainingsplanung der Mucki-Studie integriert. Die damit
verbundenen Trainingserfahrungen und -erkenntnisse konnen unmittelbar von Therapeuten in ihre
tagliche Arbeit einflieBen. Zudem konnen sie die Sensibilitdt von behandelnden Onkologen
hinsichtlich positiver Auswirkungen der pédiatrisch onkologischen Trainingstherapie steigern.
Insgesamt betrachtet, sollen die Ergebnisse der Mucki-Studie folglich zu einer Verbesserung der
integrierten Versorgung in der padiatrischen Onkologie fiihren.

Zusammenfassend wurden in der Mucki-Studie positive Trainingseffekte wihrend der
Intensivtherapie auf der Normalstation der padiatrischen Onkologie im Rahmen eines randomisiert
kontrollierten Designs verzeichnet. Ein randomisiert kontrolliertes Studiendesign wird als hochster
Grad der Evidenz eingestuft.!>> Somit sollen die Erkenntnisse der Mucki-Studie zur Steigerung des
Evidenzlevels in der padiatrisch onkologischen Trainingstherapie beitragen. Allerdings werden
Folgestudien zur weiteren Verbesserung der aktuell niedrigen Evidenzlage als wesentlich

angesehen. Dabei sollte die Untersuchung einer Individualisierung von Trainingsprogrammen

69



Diskussion

bspw. durch Subgruppenanalysen im Fokus stehen. Auch zur Optimierung der Trainingsdosis und
Testmethoden in der pédiatrisch onkologischen Trainingstherapie zeigte sich weiterhin
Forschungsbedarf. Das in der Mucki-Studie durchgefiihrte Training wurde von den teilnehmenden
Kindern und Jugendlichen gut toleriert und akzeptiert. Zudem erwies sich, dass altersangepasstes
und spielerisch gestaltetes Kraft- und Ausdauertraining Trainingseffekte bewirken kann.
Therapeuten konnen Erkenntnisse der vorliegenden Studie folglich in ihre Arbeit ibernehmen.
Hierzu zdhlen die oben genannten Motivationsfaktoren und Barrieren zur Trainingspartizipation.
Auch erlangte Erfahrungen zur Trainingssteuerung und -planung kénnen in die alltdgliche Praxis
eingebunden werden. Hierbei erwiesen sich auch betreutes Heimtraining und das Fatigue-Niveau
als bedeutsame Faktoren bei der Trainingsplanung. Insgesamt sollen die Ergebnisse der Mucki-
Studie die Weiterentwicklung der pédiatrisch onkologischen Trainingstherapie unterstiitzen. Das
angepasste Training zeigte Potential zur Reduktion von korperlicher Inaktivitdt bei padiatrisch
onkologischen Patienten, einhergehend mit positiven Effekten auf das korperliche und mentale
Befinden der Patienten. Entsprechend dieser Erkenntnisse ist die weitere Optimierung von
padiatrisch onkologischer Trainingstherapie erstrebenswert, um zur Verbesserung der

Lebensqualitit von onkologisch erkrankten Kindern und Jugendlichen beizutragen.
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Anhang

Anhang

Anhang 1: Interviewleitfaden des halb-strukturierten Interviews

Interview Pre-Test

)

2)

3)
4)

5)
6)
7)
8)
9)

Machst du zurzeit viel Sport bzw. bist du viel in Bewegung?

Skala 1 bis 10 (10 = sehr viel Bewegung/Sport, 1 = kein(e) Bewegung/Sport) bzw. Skala fiir unter 8-
Jéhrige (,,sehr viel“ =10, ,,mittel viel“ =5, , keinen“ = 1)

Wie gerne machst du Sport?

Skala 1 bis 10 (10 = sehr gerne, 1 = gar nicht gerne) bzw. Skala fiir unter 8-Jahrige (,,sehr gerne” = 10,
,mittel gerne™ =5, ,,gar nicht gerne” = 1)

Welche Sportart(en) hast du vor der Erkrankung ausgetibt?

Warst du in letzter Zeit (z. Bsp. wegen gesundheitlichen Problemen) weniger sportlich aktiv/in
Bewegung als iiblich?

Was motiviert dich Sport zu machen?

Warum machst du (nicht) gerne Sport?

Denkst du, dass Sport gut fiir deinen Korper ist? Wenn ja, was ist gut?

Machen deine Freunde/Geschwister/Eltern Sport? Wenn ja, wer?

Wie viele Stunden pro Tag verbringst du derzeit aulerhalb vom Bett wenn du im Krankenhaus bist?

10) Wie viele Stunden pro Tag verbringst du derzeit aulerhalb vom Bett wenn du zu Hause bist?

P 1.1) Spiirst du an Handen, Fiilen oder anderen Korperstellen ein Kribbeln, Schmerzen, Brennen, Prickeln

(., Ameisenlaufen®), Taubheits- oder Pelzigkeitsgefiihl, ,,Einschlafen von Handen/Fiilen*? Wenn ja,

was?

P 2) Fiihlst du dich unsicher oder ist es fiir dich schwierig:

P 2.1) zu gehen/zu laufen auf normalem und unebenem Grund?
P 2.2) die Treppe hoch/runter zu gehen?
P 2.3) Kleider auf-/zuzuknopfen?
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Interview Post-Test

Schliisselfragen fiir alle Teilnehmer

1) Machst du zurzeit viel Sport bzw. bist du viel in Bewegung?
Skala 1 bis 10 (10 = sehr viel Bewegung/Sport, 1 = kein(e) Bewegung/Sport) bzw. Skala fiir unter 8-
Jéhrige (,,sehr viel“ =10, ,,mittel viel“ =5, , keinen“ = 1)

2) Machst du zurzeit gerne Sport - wie gerne machst du Sport?
Skala 1 bis 10 (10 = sehr gerne, 1 = gar nicht gerne) bzw. Skala fiir unter 8-Jahrige (,,sehr gerne“ = 10,
~mittel gerne* = 5, ,,gar nicht gerne” = 1)

3) Denkst du, dass Sport gut fiir deinen Korper ist?

4) Was motiviert dich in der Klinik/zu Hause Sport zu machen?

5) Was hindert dich daran, in der Klinik/zu Hause Sport zu machen?

6) a) Mochtest du zukiinftig am Sportangebot teilnehmen?
b) Warum (nicht)?

7) Wie viele Stunden pro Tag verbringst du derzeit aulerhalb vom Bett wenn du im Krankenhaus bist?

8) Wie viele Stunden pro Tag verbringst du derzeit aulerhalb vom Bett wenn du zu Hause bist?

P 1.1) Spiirst du an Handen, FiiBen oder anderen Korperstellen ein Kribbeln, Schmerzen, Brennen, Prickeln
(;,Ameisenlaufen®), Taubheits- oder Pelzigkeitsgefiihl, ,,Einschlafen von Handen/FiiBen“? Wenn ja,
was?

P 1.2) Wenn ja, an welchen Kdorperstellen?

P 2) Fiihlst du dich unsicher oder ist es fiir dich schwierig:

P 2.1) zu gehen/zu laufen auf normalem und unebenem Grund?
P 2.2) die Treppe hoch/runter zu gehen?
P 2.3) Kleider auf-/zuzukndpfen?

Schliisselfragen Sport (Nur fiir die Sportgruppe)
9) Hat dir das Bewegungstraining Spall gemacht?
Skala 1 bis 10 (10 = sehr viel Spaf3, 1 = kein Spal3) bzw. 1 bis 3 fiir unter 8-Jéhrige
10) Was hat dir am Sportprogramm gut/nicht gut gefallen?
11) Was wiirdest du am Sportprogramm adndern?
12) Welche Ubungen gefallen dir (a) am besten, (b) am wenigsten?
13) a) Hast du zu Hause alleine Sport gemacht?
b) Wenn nicht, wer macht mit?
14) a) Machst du lieber zu Hause oder in der Klinik Sport?
b) Warum (nicht)?
15) a) Wiirdest du das Bewegungstraining anderen Patienten empfehlen?

b) Warum (nicht)?
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Anhang 2: Liste der Kontraindikationen zur Teilnahme an einer Sporteinheit

Thrombozyten < 10.000/ul (10-20.000/ pl: nur Ausdauer, > 20.000/ul: moderates
Krafttraining, > 50.000/pl: intensives Krafttraining moglich)

Fieber > 38°C

Starke Schmerzen

Hohe Herzfrequenz ohne korperliche Belastung (> 130)

Jegliche andere Komplikation von welcher der Onkologe denkt, dass sie durch Sport

verschlimmert wiirde
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Anhang 3: Ausschnitt Bewegungsgarten der Kinderklinik, Universititsmedizin Mainz

Anhang 4: Angepasste Borg-Skala

Skalenwert Anstrengungsempfinden
nach Borg

6 Uberhaupt keine Anstrengung

7 Extrem leicht

8

9 Sehr leicht

10

1" Leicht

12

13 Etwas schwer

14

15 Schwer

16

17 Sehr schwer

18

19 Extrem schwer

20 GroRtmogliche Anstrengung

Orientiert an Groslambert und Mahon Borg!!®: 15 Stufen fiir Jugendliche und 3 Farben-Stufen fiir Kinder
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Anhang 5: Tabelle Ubersicht Trainingsabbriiche

Griinde Anzahl TE

n (% von allen ab-

gebrochenen TE)
Erschopfung/Schwiche/Miidigkeit/ Abgeschlagenheit 5(23,8)
Ubelkeit/Erbrechen 4(19,0)
Anzeichen einer allergischen Reaktion auf Medikamente 3 (14,3)
Zeitliche Uberschneidung mit medizinischer Behandlung 3 (14,3)
Schwindel 1 (4,8)
Schmerzen von Punktion 1(4,8)
AuBergewdhnlich hoher Puls/Anzeichen fiir Infekt 1(4,8)
Schmerzen an Injektionsstelle von Hormonspritze 1 (4,8)
Abwesenheit der Eltern bei der Sporteinheit 1 (4,8)
Starke Schmerzen wegen Mukositis 1(4,8)

TE = Trainingseinheiten

Anhang 6: Tabelle Griinde fiir LAS statt MAS

Griinde Anzahl

n (% von allen

TE mit LAS)
Schwiche/Miidigkeit/Abgeschlagenheit 10 (26,3)
Compliance 5(13,2)
Panzytopenie 5(13,2)
Eingeschrinkte Mobilitit wahrend Applikation von Chemotherapie 4 (10,5)
Niedrige Leukozytenwerte (0,04 ul) 3(7,9)
Infekt 3(7,9)
Zu hohe Leberwerte mit unbekannter Ursache 3(7,9)
Hiamoglobinwert transfusionspflichtig 2(5,3)
,,Schwache Beine* 1(2,6)
Sehr starke Gewichtsabnahme in letzten Tagen 1(2,6)
Es lagen keine Blutwerte vor zu Beginn der Sporteinheit 1(2,6)

TE = Trainingseinheiten
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