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Abstract

1 Abstract

Deutsch

Wissenschatftlicher Hintergrund:

Keimbahn-Mutationstragerinnen der Brustkrebsgene BRCA71 und BRCA2 (engl.:
‘Breast Cancer Gen 1 and 2’) haben ein erhohtes Lebenszeitrisiko ein Mamma-
karzinom (Mamma-Ca, dt.: ,Brustkrebs®) und/oder ein Ovarialkarzinom (Ovarial-Ca,
dt.: Eierstockkrebs‘) zu entwickeln. Beim sporadischen — also nicht BRCA1/2-beding-
ten — Mammakarzinom kann koérperliche Aktivitdt einen positiven Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko sowie die Prognose nehmen. Studien zufolge fuhrt eine Trainings-
intervention beim sporadischen Mammakarzinom zu mehr kérperlicher Aktivitat und
einer Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Derzeit ist noch
unbekannt, wie sich eine Trainingsintervention auf das Bewegungsverhalten und die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit von BRCA1/2-Mutationstragerinnen auswirkt. Es
fehlt insbesondere an randomisierten kontrollierten Studiendesigns (RCTs) welche
diesen Einfluss untersuchen.

Methoden:

Die LIBRE-1-Pilotstudie ist eine multizentrische, prospektive, randomisierte und
kontrollierte Untersuchung zur Machbarkeit einer Lebensstilintervention bei BRCA1/2-
Mutationstragerinnen. In einer Substudienanalyse im Rahmen der LIBRE-1-Pilotstudie
wurde der Einfluss einer Trainingsintervention an gesunden und erkrankten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen auf das Bewegungsverhalten und die kardiopulmonale Leistungs-
fahigkeit untersucht. Die Interventionsgruppe (IG) erhielt eine Trainingsaufklarung und
individuelle Trainingsempfehlungen (3 x 60 min Training/ Woche) mit dem Ziel, Gber 12
Monate 18 MET-h/Woche umzusetzen. Die Kontrollgruppe (KG) erhielt ausschlielich
eine Trainingsaufklarung. Zum Studieneinschluss, nach 3 Monaten und nach 12 Mona-
ten wurden bei beiden Gruppen spiroergometrische Untersuchungen durchgefiihrt,
Aktivitatsfragebdgen und Akzelerometer eingesetzt, um die kardiopulmonale Leistungs-
fahigkeit und das Bewegungsverhalten zu erfassen.

Ergebnisse:

54 gesunde und bereits erkrankte BRCA7/2-Mutationstragerinnen (mittleres
Alter= 43,0 £ 10,8 Jahre) wurden in die Substudienanalyse eingeschlossen. Die Teil-
nehmerinnen der IG (n =26) verbesserten im Vergleich zur KG (n =28) signifikant ihre
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit, gemessen anhand der maximalen Sauerstoff-
aufnahme (VOgzpeak) (Vergleich der Differenzen: p=0,019) sowie anhand der

Sauerstoffaufnahme an der ersten ventilatorischen Schwelle (VO. an der VT1)
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innerhalb der ersten 3 Monate (Vergleich der Differenzen: p = 0,005). Die Analyse der
Akzelerometer zeigte 12 Monate nach Studieneinschluss fir die |G signifikante Ver-
besserungen im koérperlichen Aktivitatslevel (PAL — engl.: ‘Physical Activity Level’) im
Vergleich zur KG (Vergleich der Differenzen: p =0,006).

Zusammenfassung:

Ergebnisse der Trainingsintervention zeigen eine Verbesserung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit nach 3 Monaten und eine Steigerung des PALs nach 12 Monaten
bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen.

English

Background:

Breast Cancer Gen 1/2 (BRCA1/2) germline mutation carriers have an increased
lifetime risk of developing breast and/or ovarian carcinoma. In sporadic breast cancer,
physical activity can have a positive impact on breast cancer risk and prognosis.
According to studies, a training intervention with sporadic breast cancer patients leads
to an increased physical activity behavior and an improved cardio-pulmonary fitness.
Until now it is unknown how a training intervention affects physical activity behavior and
cardiopulmonary fitness in BRCA171/2 mutation carriers. Furthermore, randomized
controlled trials (RCTs) investigating the impact of a training intervention in BRCA1/2
mutation carriers are missing.

Methods:

The LIBRE-1 pilot study is a multicenter, prospective, randomized controlled lifestyle
intervention study with healthy and cancer-diseased BRCA1/2 mutation carriers. In a
substudy analysis of the LIBRE-1 pilot study, the influence of a training intervention on
BRCA1/2 mutation carriers was examined. The intervention group (IG) received one
session with training information and an individual training plan for 3x60
minutes training / week, with the aim of reaching 18 MET-h / week over 12 months. The
control group (CG) received only one session with training information. At study entry,
after 3 months and after 12 months, spiroergometric examination, physical activity
questionnaires and accelerometers were used to assess cardiopulmonary fitness and
physical activity behavior.

Results:

54 healthy and cancer-diseased women (mean age =43.0 + 10.8 years) were included
in the substudy analysis. Compared to the CG (n=28), participants in the IG (n=26)
significantly improved their cardiopulmonary fitness, measured by maximal oxygen
uptake (VOozpeak) (comparison of the differences: p=0.019) as well as the oxygen

uptake at the first ventilatory threshold (VO. at VT1) over the first 3 months of
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intervention (comparison of the differences: p = 0.005). Evaluation of the accelerometer
data showed significant improvements in the physical activity level (PAL) in the I1G
compared to the CG after 12 months of intervention (comparison of the differences:
p =0.006).

Conclusion:

Results of the training intervention indicate an improved cardiopulmonary fitness after 3

months and a higher PAL after 12 months in BRCA1/2 mutation carriers.
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Rationale

2 Rationale

21 Einleitung

Im Jahr 1990 entdeckte eine Forschergruppe in den USA das ‘Breast Cancer Gen 1,
kurz BRCA1 (dt.: ,Brustkrebsgen 1°) auf dem Chromosom 17. 1994 folgte die Ent-
deckung des Brustkrebsgens 2 (BRCAZ2) auf dem Chromosom 13. Diese Gene tragen
zur Unterdruckung bestimmter Tumorerkrankungen bei. Sind sie mutiert, verlieren sie
ihre tumorsuppressive Wirkung, wodurch sich das Risiko, ein Mamma- oder Ovarial-
karzinom zu entwickeln, erhoht (Hall et al., 1990; Wooster et al., 1995).

Jahrlich erkranken in Deutschland knapp 70 000 Frauen an einem Mammakarzinom.
Damit ist das Mammakarzinom bei Frauen die haufigste maligne Tumorerkrankung.
Bei etwa 5-10 % dieser Neuerkrankungen handelt es sich um ein genetisch bedingtes
Mammakarzinom als Folge einer BRCA17- oder BRCA2-Keimbahnmutation '
(GEKID, 2017). Das Risiko fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen, im Laufe ihres Lebens
an einem Mamma- und/oder Ovarialkarzinom zu erkranken, ist gegenuber Frauen, die
keine BRCA1/2-Mutationstragerinnen sind, deutlich erhéht. Das Lebenszeitrisiko
variiert zwischen 69-72% fur das Mammakarzinom und 17-44% fur das
Ovarialkarzinom (Kuchenbaecker et al., 2017). Es wird vermutet, dass aufgrund der
unvollstandigen Penetranz weitere Faktoren existieren, welche das Risiko
beeinflussen. Es gibt Hinweise, dass das Tumorrisiko bei Mutationstragerinnen nicht
nur durch genetische, sondern auch durch aufiere Faktoren beeinflusst werden kann.
Beispielsweise spielen das Geburtsjahr der BRCA1/2-Mutationstragerinnen sowie
deren Alter bei der Geburt des ersten Kindes eine wichtige Rolle. Das Risiko fur ein
Mammakarzinom war geringer, wenn die BRCA1/2-Mutationstrédgerinnen vor 1940
geboren worden waren oder wenn vor dem 30. Lebensjahr ein Kind entbunden worden
war (Antoniou et al.,, 2003; Friebel, Domchek, & Rebbeck, 2014). Ebenso gibt es
Hinweise, dass die Vermeidung von Ubergewicht und besonders kérperliche Aktivitat in
der Jugend davor schutzen kdnnen, an einem Mammakarzinom zu erkranken (King,
Marks, & Mandell, 2003; Manders et al., 2011; Pijpe, Manders, Brohet, Margriet, &
Verhoef, 2010).

Derzeit ist noch nicht abschlieRend geklart, ob und wie koérperliche Aktivitat diese
Penetranz beeinflusst, und ob dadurch das Auftreten von BRCA1/2-bedingten

Mamma- und Ovarialkarzinom verzdgert oder ganz verhindert werden kann.

' Keimbahnmutation (Vorliegen einer ererbten BRCA-Mutation in allen Korperzellen) wird im Folgenden verkiirzt als

,Mutation‘ bezeichnet.
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Rationale

Eindeutig ist hingegen in vielen epidemiologischen Studien dargestellt worden, dass
korperliche Aktivitat die Inzidenz fir ein sporadisches Mammakarzinom bei pra- und
postmenopausalen Frauen signifikant senken kann. Die Risikoreduktion durch
korperliche Aktivitdat wird dabei im Durchschnitt mit 25 % angegeben (Friedenreich,
2010; McTiernan, 2003a). Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass auch nach
der Diagnose eines Mammakarzinoms korperliche Aktivitat mit einer Risikoreduktion
des Wiederauftretens eines Mammakarzinoms und einer geringeren Mortalitdt von bis
zu 50 % verbunden ist (Holmes, Chen, Feskanich, Kroenke, & Colditz, 2005; Irwin et
al., 2008; Sternfeld et al., 2009).

Bei Patientinnen mit sporadischem Mammakarzinom kann ein korperliches Training zu
einer Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit (VO2zpear?) flinren (Scott et
al., 2018). Zudem gibt es Hinweise, dass beim sporadischen Mammakarzinom die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit einen altersunabhangigen Pradiktor flr die tumor-
spezifische Mortalitat darstellt (Peel et al., 2009), weshalb es wichtig ist, diesen Zu-
sammenhang auch fir BRCA1/2-bedingte Mammakarzinome genauer zu erforschen.
Bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen sind der Stellenwert der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit und der Einfluss von korperlicher Aktivitat auf das Erkrankungsrisiko
sowie die Prognose weit weniger gut untersucht und dokumentiert. Zum aktuellen
Zeitpunkt wurden nur wenige Studien zu korperlicher Aktivitat und dem Risiko eines
Mammakarzinoms bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen durchgefuhrt (Cloud, Thai, Liao,
& Terry, 2015; King et al., 2003; Lammert et al., 2018; Nkondjock, Robidoux, Paredes,
Narod, & Ghadirian, 2006; Pijpe et al., 2010). Ebenfalls ist unbekannt, wie sich eine
Trainingsaufklarung und Trainingsintervention grundsatzlich auf das koérperliche
Bewegungsverhalten® und die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit von gesunden und
bereits erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen innerhalb einer Interventionsstudie
auswirkt. Dieses Wissen ist allerdings eine essenzielle Voraussetzung fur die erfolg-
reiche Implementierung von koérperlicher Aktivitat in Trainingsstudien.

Derzeit fehlt es vor allem an randomisierten, kontrollierten, klinischen Interventions-
studien, die den Einfluss korperlicher Aktivitat auf die Pravention des Mamma- und
Ovarialkarzinoms sowie auf die Prognose bei BRCA?1/2-Mutationstragerinnen
systematisch untersuchen. Aus diesem Grund wurde das Konzept der LIBRE-Studie*
als Lebensstilintervention fir gesunde und erkrankte BRCA7- und BRCAZ2-

Mutationstragerinnen entworfen. Im Rahmen der LIBRE-Studie wurden Uber eine

2 Vgl. Kapitel 4.4.1 Spiroergometrie / Erfassung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO zmaxpeak)

3 Korperliches Bewegungsverhalten wird im Folgenden verkiirzt als ,Bewegungsverhalten' benannt. Es umfasst
alle Formen von kérperlicher Aktivitat, die im Rahmen der LIBRE-1-Pilotstudie erfasst wurden.

4 LIBRE - engl.: ‘Lifestyle Intervention Study in Women with Hereditary BREast and Ovarian Cancer’

12



Rationale

12-monatige Interventionszeit hinweg das Bewegungsverhalten und die kardio-
pulmonale Leistungsfahigkeit von BRCA1/2-Mutationstragerinnen systematisch
erfasst.

Vor dem Hintergrund des skizzierten wissenschaftlichen Erkenntnisstandes ist es das
Ziel der vorliegenden Arbeit, einen erweiterten Beitrag zum Verstandnis des Einflusses
einer sportlichen Intervention auf das Bewegungsverhalten und die kardiopulmonale

Leistungsfahigkeit bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen zu leisten.

2.2 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Im Jahr 2014 erkrankten laut der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID) 69 220 Frauen in Deutschland an einem Mammakarzinom.
Das Risiko, im Verlauf ihres Lebens an einem sporadischen Mammakarzinom zu
erkranken, liegt bei 12,9 % (GEKID, 2017). Das bedeutet, dass jede achte Frau in
Deutschland die Diagnose eines Mammakarzinoms erhalt. Die Zahl der
Neuerkrankungen fir Frauen in Deutschland wurde fir 2018 auf 71 900 prognostiziert.
Der Anstieg der Zahl erkrankter Frauen gegenlber 2014 liegt zum einen am stetigen
Bevodlkerungswachstum, zum anderen an der zunehmenden Lebenserwartung und der
Altersabhangigkeit der Wahrscheinlichkeit, am Mammakarzinom zu erkranken
(GEKID, 2017). Abbildung 1 verdeutlicht diese Altersabhangigkeit.

Abb. 1: Inzidenz und Mortalitiat beim Mammakarzinom je Altersgruppe in Deutschland
zum Beginn der LIBRE-1-Pilotstudie im Jahr 2014
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Quelle: Modifiziert nach Robert Koch-Institut (RKI, 2017)
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Fur eine Frau im Alter von 35 Jahren betragt das Risiko, in den nachsten 10 Jahren an
einem Mammakarzinom zu erkranken, 0,9% (1 von 110), wohingegen das Erkran-
kungsrisiko fur Frauen im Alter von 65 Jahren bereits auf 3,6 % (1 von 26) ansteigt
(RKI, 2017).

2.2.1 Inzidenz und Mortalitat von BRCA1/2-bedingtem Mammakarzinom

Von allen Mammakarzinom-Erkrankungen sind nach heutigem Kenntnisstand 5-10 %
auf Mutationen in den BRCA1/2-Genen zurickzufihren. Neben den BRCA1/2-Genen
werden zunehmend weitere Risikogene (TP53°, PTEN®, BRIP17) und deren Inter-
aktionen identifiziert. Es wird in 20—-40 % der Mammakarzinom-Falle davon ausge-
gangen, dass weitere Risikogene beteiligt sind. Die Interaktion Genotyp/Phanotyp wird
derzeit in der CIMBA-Studie?® erforscht. Unter den genetisch bedingten Mamma-
karzinomen ist in 80 % der Falle BRCA1 als Risikogen verantwortlich (Mavaddat et al.,
2012).

Fur BRCA1-Mutationen liegt das Gesamterkrankungsrisiko etwas héher als flir Mutatio-
nen im BRCA2-Gen (Kuchenbaecker et al., 2017). Zusatzlich sind BRCA7-bedingte
Tumore schlechter in der Friherkennung diagnostizierbar als BRCAZ2-bedingte Tu-
more. Die bessere Friherkennung von BRCAZ2-bedingten Tumoren beruht auf der Tat-
sache, dass diese Tumore haufig mit Vorstufen des Mammakarzinoms einhergehen,
die im Rahmen der intensivierten Friherkennung detektiert werden kénnen (Rhiem &
Schmutzler, 2015).

Fir BRCA1-Mutationstragerinnen wird das Risiko, bis zum 80. Lebensjahr an einem
Mammakarzinom zu erkranken, auf 72 % geschatzt. Das Risiko fir ein Ovarialkarzinom
liegt bei 44 %. Bei BRCAZ2-Mutationstragerinnen liegt das Risiko fur ein Mamma-
karzinom bei 69 % und fur ein Ovarialkarzinom bei 26 %. Die Tumorerkrankungen bei
BRCA1-Mutationstragerinnen sind durch ein erhdhtes Auftreten in jungen Jahren mit
Anstieg bis zum 30.—40. Lebensjahr gekennzeichnet, wohingegen die Erkrankungs-
haufigkeit bei BRCAZ2-Mutationstragerinnen bis zum 40.-50. Lebensjahr gleichmaRig
ansteigt und bis zum 80. Lebensjahr konstant bleibt (vgl. Abbildung 2).

TP53 — Tumorsuppressor-Protein 53

PTEN —engl.: ‘Phosphatase and Tensin Homolog’

BRIP1—engl.: ‘BRCAT1 Interacting Protein C-terminal Helicase 1’
CIMBA —engl.: ‘Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2’

© N o o
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Abb. 2: Erkrankungswahrscheinlichkeit nach Alter fiir BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Cumulative risk of first breast cancer among BRCAI and BRCA2
mutation carriers
100+
80+
oci =
5 60_ ’-.’r—'_'_,-l__"
B
= 5 carri
; 40- BRCAZ2 carriers
@ BRCAI1 carriers
@
20+
0 T I W_F-I- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
20 30 40 50 60 70 80
Age,y
No. at risk
BRCA1 53 340 404 273 138 41 13
BRCA2 30 160 267 204 110 35 21

Quelle: Kuchenbaecker et al. (2017) und mit freundlicher Genehmigung der University of Cambridge

Die Wahrscheinlichkeit fur das Wiederauftreten eines kontralateralen Tumors der Brust
liegt 20 Jahre nach der Erstdiagnose bei 40 % fur BRCA1- und bei 26 % fir BRCA2-
Mutationstragerinnen. Sowohl fur BRCA17- als auch BRCA2-Mutationstragerinnen geht
eine steigende Anzahl an Erkrankungen von Familienmitgliedern ersten und zweiten
Grades mit einem erhdhten eigenen Erkrankungsrisiko fur ein Mammakarzinom einher
(Kuchenbaecker et al., 2017).

Es gibt Hinweise, dass auch die Wahrscheinlichkeit fur andere Tumorarten bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen erhoht ist. Das Risiko fur ein Kolonkarzinom ist bei
BRCA1-Mutationstragerinnen um das 4-Fache hoher, das Risiko fir eine beliebige
Tumorerkrankung um das 2,5-Fache (Kadouri et al., 2007).

Auch Manner® mit einer BRCA-Keimbahnmutation haben ein erhohtes Risiko flr

Tumorerkrankungen, wobei sie im Gegensatz zu Frauen durch eine BRCA2-Mutation

¢ In die LIBRE-1-Pilotstudie wurden ausschlieRlich weibliche BRCA 1/2-Mutationstragerinnen eingeschlossen.

Aus Griinden der Vollstandigkeit wird nur an dieser Stelle auch auf die erhdhte Tumorinzidenz von méannlichen
BRCA1/2-Mutationstragern hingewiesen.
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das hohere Erkrankungsrisiko vor dem 65. Lebensjahr fir Mamma-, Prostata- und
Pankreaskarzinom aufweisen. Die BRCA2-Mutation bedingt bei Mannern auch ein im
Vergleich zur BRCA1-Keimbahnmutation erhdhtes Risiko fir ein Magenkarzinom sowie
fur Melanome der Haut und Augen (Liede, Karlan, & Narod, 2004).

Neben der erhdhten Inzidenz flir Tumorerkrankungen bei einer BRCA1/2-Keimbahn-
mutation scheint die Mutation keinen Einfluss auf die Uberlebenschancen zu haben.
Eine aktuell verdffentlichte Studie deutet darauf hin, dass BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen in den ersten 10 Jahren nach einer Mammakarzinom-Erkrankung die
gleiche Prognose im Hinblick auf die mammakarzinomspezifische Mortalitdt haben wie
Frauen mit sporadischem Mammakarzinom. Die Forscher beobachteten 2 733 Frauen,
bei denen vor dem 40. Lebensjahr ein Mammakarzinom diagnostiziert worden war.
Davon hatten 331 Frauen eine nachgewiesene BRCA1/2-Keimbahnmutation. Wahrend
der Nachbeobachtungszeit von 8,2 Jahren verstarben 651 Frauen in Folge der
Mammakarzinom-Erkrankung. Es zeigten sich keine Unterschiede im Gesamt-
Uberleben nach 2, nach 5 und nach 10 Jahren zwischen den BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen und Nicht-BRCA 1/2-Mutationstragerinnen. AuRerdem konnte die Forscher-
gruppe eine Hormonabhangigkeit im Zusammenhang mit der BRCA-Mutation in dieser
Untersuchung feststellen. Beim triple-negativen Mammakarzinom (TNBC'?) fehlen so-
wohl Rezeptoren fir Ostrogen (ER') und Progesteron (PR'?) als auch epidermale
Wachstumsfaktor-Rezeptoren 2 (HER2'3), was die Optionen zielgerichteter Therapie-
strategien, die gegen diese Rezeptoren gerichtet sind, einschrankt. Die Uberlebensrate
lag bei TNBC- und BRCA1/2-positiven Frauen in den ersten beiden Jahren nach
Diagnosestellung allerdings héher (95 %) als bei TNBC-Patientinnen ohne BRCA1/2-
Mutationen (91 %) (HR' 0,59; 95 % KI'®0,35-0,99; p=0,047) Nach 5 und nach 10
Jahren zeigten sich jedoch keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den Gruppen
(Copson et al., 2018).

Zu Bedenken ist hierbei jedoch das frihe Erkrankungsalter bei BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen, wonach eine Nachbeobachtungphase von 10 Jahren im Hinblick auf die
tatsachliche Lebenserwartung der Betroffenen relativ kurz ist. Weitere — langere —
Nachbeobachtungen liegen derzeit noch nicht vor und sind dringend erforderlich, um
verlasslich Ruckschlisse auf die Prognose von erkrankten BRCA71/2-Mutations-

tragerinnen ziehen zu kénnen.

TNBC -engl.: ‘Triple Negative Breast Cancer’

ER -engl.: ‘Estrogen Receptor(s)’

PR -engl.: ‘Progesterone Receptor(s)’

HER2 —engl.: ‘Human Epidermal Growth Factor Receptor 2’
HR -engl.: ‘Hazard Ratio’

KI — Konfidenzintervall
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2.2.2 Aktuelle Empfehlungen zur Pravention und Friiherkennung des

Mammakarzinoms bei BRCA1/2-Mutationen

Zur Pravention des sporadischen Mammakarzinoms besteht — neben einer Anpassung
des Lebensstils — die Mdglichkeit, regelmalig ein Mammographie-Screening durch-
fuhren zu lassen. Fur Frauen mit einer nachgewiesenen BRCA-Mutation gibt es zu-
satzlich das Angebot, an einer intensivierten Friherkennung teilzunehmen. In den Leit-
linien zur intensiven Friherkennung und bei BRCA1- und BRCAZ2-Mutationen werden
folgende Malinahmen empfohlen:
o Ab dem 25. Lebensjahr: Sonographie alle 6 Monate sowie eine jahrliche
Magnetresonanztomographie (MRT)

o Ab dem 40. Lebensjahr: ergdnzende Mammographie alle 1-2 Jahre

Durch die Mammographie wird die strahlenbedingte Risikoerhéhung mit 0,05 % be-
ziffert (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Ziel der intensiven Friherkennung ist es,
den Tumor vor einer Metastasierung zu entdecken, um die Prognose malgeblich zu

verbessern.

Prophylaktische Operationen

Neben der intensiven Friherkennung stellt die prophylaktische Operation (bi- oder
kontralaterale Mastektomie'® und Adnexektomie'”) eine weitere risikoreduzierende Pra-
ventionsmaflnahme flir BRCA1/2-Mutationstragerinnen dar.

In einer Kohortenstudie an 2 482 BRCA1/2-Mutationstragerinnen ging eine prophylak-
tische Operation mit einer Risikoreduktion sowohl fir das Mamma- als auch flr das
Ovarialkarzinom einher. Durch die beidseitige prophylaktische Adnexektomie kann das
Erkrankungsrisiko fur ein Ovarialkarzinom auf 1-2 % gesenkt werden. Aufgrund der
unzureichenden Moglichkeiten zur Friherkennung des Ovarialkarzinoms wird bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen eine beidseitige Adnexektomie ab dem 40. Lebensjahr
und nach abgeschlossener Familienplanung von den Autoren empfohlen (Domchek et
al., 2010).

Die beidseitige Mastektomie kann das Risiko, ein kontralaterales Mammakarzinom zu
entwickeln, um bis zu 95 % reduzieren. Derzeit liegen keine ausreichenden Daten Uber
die langfristige Effektivitat dieser MalRnahme (> 3 Jahre) fiir gesunde und/oder bereits
erkrankte BRCA1/2-Mutationstragerinnen vor (Meijers-Heijboer et al., 2001). Nach
einer Mastektomie ist es wichtig, das eventuell zurlickgebliebene Drisengewebe

weiterhin regelmaflig zu untersuchen. Gegebenenfalls muss die intensive Frih-

6 Mastektomie — chirurgische Entfernung der Brustdriisen
7 Adnexektomie — chirurgische Entfernung der Eierstécke und der Eileiter
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erkennung beibehalten oder nachoperiert werden. Da dies relativ haufig vorkommt,
wird die prophylaktische Operation kontrovers diskutiert, und alternative Malinhahmen
wie die Anpassung des Lebensstils werden dringend benétigt (Rhiem & Schmutzler,
2015).

Chemopravention

Neben der Mastektomie findet zunehmend der Einsatz der Chemopravention zur Ver-
meidung des Mammakarzinoms Einzug in die Vorsorgemalnahmen. Sie wird im
Rahmen dieser Arbeit der Vollstandigkeit halber kurz mit aufgefihrt, aber nicht tiefer-
gehend behandelt.

Mittels Chemopravention wird versucht, in den Prozess der Tumorentstehung
einzugreifen, um diesen zu verlangsamen bzw. zu verhindern (Gernhauser, 2007). Zur
Chemoprévention kdnnen selektive Ostrogenrezeptor-modulatoren (SERMs ®) und
Aromatasehemmer zum Einsatz kommen. Eine signifikante risikoreduzierende Wirkung
dieser Chemopravention gegenuber einem Placebo konnte fir das BRCA1/2-bedingte
Mammakarzinom aufgezeigt werden (Kotsopoulos, 2018). Eine Metaanalyse an 83 399
Frauen bestatigt diesen chemopraventiven Effekt fur ER+ Mammakarzinome, jedoch
nimmt die Wirkung mit der Therapiedauer ab. Innerhalb der ersten 5 Jahre der
Therapie betrug die Risikoreduktion fir ein Mammakarzinom 42 % (HR 0,58; 95 % KI
0,51-0,66). Weitere 5 Jahre spater konnte die Inzidenz fir ein Mammakarzinom nur
noch um 25 % gesenkt werden (HR 0,75; 95 % KI 0,61-0,93). Gleichzeitig stieg die
Anzahl thromboembolischer Ereignisse unter der SERMs-Behandlung ebenfalls
signifikant an (OR™ 1,73; 95% Kl 1,47-2,05; p <0,0001). Ein Einfluss auf die
mammakarzinom-spezifische oder die Gesamtmortalitdt konnte nicht aufgezeigt
werden (Cuzick et al., 2013).

Die Risiken und Nutzen dieser medikamentésen Chemopravention sowie der Zeitpunkt
und die Durchfilhrung der prophylaktischen Operation miissen daher individuell ab-

gewogen werden.

2.3 Risikofaktoren fiir die Entstehung des Mammakarzinoms

2.3.1 Sporadisches Mammakarzinom

Beim sporadischen Mammakarzinom geben prospektive klinische Studien an, dass das

Krebserkrankungsrisiko und auch der Krankheitsverlauf neben dem Alter maf3geblich

8 SERMs —engl.: ‘Selective Estrogen Receptor Modulators’
®  OR-engl.: ‘Odds Ratio’
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vom Lebensstil beeinflusst werden. Korperliche Inaktivitat,?° Adipositas sowie Nikotin-
und Alkoholabusus gehen mit einem héheren Erkrankungsrisiko und einer schlechte-
ren Prognose einher (Kerr, Anderson, & Lippman, 2017). Laut World Cancer Research
Fund (WCRF) und American Institute for Cancer Research (AICR) wird ein Lebensstil
mit geringem Risiko flir ein Mammakarzinom unter anderem dadurch definiert,
korperlich aktiv zu sein (> 150 min moderate korperliche Aktivitat/Woche), nicht
Ubergewichtig zu sein (BMI?' <25 kg/m?), nicht zu rauchen sowie wenig Alkohol zu
konsumieren (<7 alkoholische Getranke/Woche) (WCRF & AICR, 2007) (vgl. Ta-
belle 1):

Tab. 1: Ubersicht zu den Risikofaktoren fiir ein sporadisches Mammakarzinom

Nicht modifizierbare Risikofaktoren Modifizierbare Risikofaktoren

Hoheres Lebensalter Alkohol- und Nikotinabusus

Verminderte korperliche Aktivitat (< 150 min

Strahlenexposition (Thorax) < 30. Lebensjahr moderate kérperliche Aktivitit/ Woche)

Anzahl der Menstruationszyklen (frihe Menarche;

N N Nahrungszusammensetzung
spate Menopause; miitterliche Schwangerschafts-

faktoren, z. B. geringe kérperliche Aktivitat wahrend Ubergewicht (BMI > 25 kg / m2) und
Schwangerschaft) Adipositas (BMI > 30 kg /m?)

Hormontherapie (Antibabypille, Hormone

Genetische Disposition (z. B. BRCA1/2-Mutation) gegen Wechseljahresbeschwerden)

Berufsbedingte Faktoren (z. B. Nacht-/

Erhohte Brustdichte Schichtarbeit, fliegendes Personal)

Sozial definierte Risikofaktoren:

Keine/wenige Schwangerschaften/Geburten sowie ein hdheres Alter bei der ersten Geburt

Wenig/kurzes Stillen (Stillen schutzt nur dann, wenn die Gesamitstillzeit 1,5—2 Jahre betragt)

Quelle: Modifiziert nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie — Guidelines Breast
Version 2018.1D (AGO, 2018)

2.3.2 BRCA1/2-bedingtes Mammakarzinom

Bei Mammakarzinomen, die mit einer BRCA1/2-Keimbahnmutation assoziiert sind,
sind die Risikofaktoren nach aktuellem Stand ahnlich wie beim sporadischen Mamma-
karzinom.

Aufgrund unvollstandiger Penetranz und regionaler Unterschiede beim Erkrankungs-
risiko von BRCA1/2-Mutationstragerinnen gewinnt der potenzielle Einfluss von Lebens-
stil- und Umweltfaktoren zunehmend an Bedeutung. Die Arbeitsgruppe um Lubinski

konnte nach einer Beobachtungszeit von 4,3 Jahren signifikante Unterschiede im

20 Der Risikofaktor kérperlicher Inaktivitat auf die Tumorgenese wird in Kapitel 2.5 ausfiihrlich betrachtet.

BMI —engl.: ‘Body Mass Index’; MaReinheit zur Bewertung der Kérpermasse im Verhaltnis zur KérpergroRe;
Kategorien: BMI < 25 kg / m2 = Normalgewicht; BMI > 25 kg / m? = Ubergewicht; BMI > 30 kg / m? = Adipositas

21
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Erkrankungsrisiko von BRCA 1-Mutationstragerinnen zwischen Polen (49 %) und Nord-
amerika (72 %) feststellen (HR 0,54; 95 % Kl 0,34-0,86; p=0,01). Eine Begrindung
fur diesen Unterschied liefern die Autoren zwar nicht, aber sie vermuten, dass unter
anderem Umweltfaktoren einen bedeutenden Einfluss auf das Erkrankungsrisiko haben
(Lubinski et al., 2012).

Das Alter der ersten Lebendgeburt hat nach Evans et al. (2018) ebenfalls einen ent-
scheidenden Einfluss auf das Erkrankungsrisiko der Frau. In einer Auswertung an
2 424 BRCA1/2-Mutationstragerinnen vor dem 50. Lebensjahr erkrankten 990 Frauen
wahrend des Beobachtungszeitraums an einem Mammakarzinom. Diejenigen, die vor
dem 21. Lebensjahr eine Schwangerschaft ausgetragen hatten (n=441), erkrankten
seltener an einem Mammakarzinom als die Probandinnen, die nach dem 21. Lebens-
jahr ein Kind zur Welt brachten — insbesondere zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr
(OR 0,78 fur BRCA1 (p=0,005) und OR 0,73 fur BRCA2 (p=0,002)) (Evans et al.,
2018).

Allerdings beschreiben van Erkelens et al. an 268 BRCA 1/2-Mutationstragerinnen zwi-
schen dem 21. und 44. Lebensjahr zusatzliche indirekten Risikofaktoren fir BRCA1/2-
Mutationstragerinnen mit Kleinkindern. Die Arbeitsgruppe zeigte, dass insbesondere
die Frauen, die Kinder im Alter von 0—3 Jahren hatten, ein héheres Risiko fur korper-
liche Inaktivitat aufwiesen als Frauen, deren Kinder bereits alter als 4 Jahre waren,
oder kinderlose Frauen. Zudem fanden sich mehr aktive Raucherinnen unter den
Muttern der Kinder im Alter von 0—3 Jahren, was ein zuséatzlicher Risikofaktor ist und
die korperliche Inaktivitat begunstigt haben kénnte. Die Autoren empfehlen daher be-
sonders jungen Miuittern eine gezielte Lebensstilintervention zur Vermeidung von
koérperlicher Inaktivitat, um das Mammakarzinom-Risiko zu senken (van Erkelens et al.,
2017).

Eine weitere Bedeutung hat der Geburtskohorteneffekt, dem eine unterschiedliche
Exposition zugrunde liegt. Es ist auffallig, dass Frauen, die vor 1940 geboren wurden,
insgesamt ein geringeres Erkrankungsrisiko haben als Frauen, die nach 1960 geboren
wurden. Die Autoren fuhren diesen Unterschied auf den gesunderen Lebensstil
(gesuindere Erndhrung, mehr Bewegung, weniger Ubergewicht) zuriick (Antoniou et al.,
2010).

Da unter anderem der Hormonstatus das BRCA1/2-bedingte Risiko eines Mamma-
karzinoms beeinflusst (Narod, 2010), gibt es zunehmend Hinweise auf Lebensstil-
faktoren, welche diesen Hormonstatus beeinflussen konnen. Dazu zéhlen vor allem
das Korpergewicht, der Korperfettanteil und die Ernahrung. Aber auch korperliche In-

aktivitat und der Konsum von Alkohol und Nikotin beeinflussen den hormonellen Status
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und nehmen dadurch indirekt Einfluss auf die Entstehung eines Mammakarzinoms
(Friebel et al., 2014; Girill et al., 2017; Pettapiece-Phillips, Narod, & Kotsopoulos, 2015).
Da mit zunehmender koérperlicher Aktivitat haufig auch eine Fdérderung gesunder
Verhaltensweisen (Vermeidung von Ubergewicht, Nikotin- und Alkoholabstinenz) zu
verzeichnen ist (Lotzerich & Peters, 1997), werden diese 3 Risikofaktoren im Folgen-

den naher betrachtet.

Adipositas

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) gelangte zu dem Schluss,
dass eine Vermeidung von Ubergewicht und Adipositas das Risiko fiir die Inzidenz
eines sporadischen, postmenopausalen Mammakarzinoms reduziert (Lauby-Secretan
et al., 2016).

Altere Studien konnten diesen Zusammenhang auch fir das BRCA1/2-bedingte
Mammakarzinom bestatigen (King et al., 2003; Manders et al., 2011). In einer Fall-
Kontroll-Studie an BRCA1/2-Mutationstragerinnen (n=2 146) flhrte eine Gewichts-
zunahme von mehr als 20 kg nach dem 18. Lebensjahr zu einem doppelt so hohen
Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken (Kotsopoulos et al., 2005). Allerdings
konnte die erste prospektive Studie an BRCA7/2-Mutationstragerinnen (n=3 734)
diesen Trend nicht bestatigen (Kim et al., 2018). Es wird zwar vermutet, dass ahnlich
wie beim sporadischen Mammakarzinom ein normales Koérpergewicht auch bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen positive Auswirkungen hat, jedoch fehlen zum aktu-

ellen Zeitpunkt belastbare Studien, um klare Empfehlungen geben zu kdnnen.

Alkohol- und Nikotinabusus

Der aktuelle Bericht des WCRF bestatigt den Einfluss von Alkoholabusus auf die
Mammakarzinom-Entstehung bei postmenopausalen Frauen. Fir pramenopausale
Frauen wird ein Zusammenhang von Alkoholkonsum und der Proliferation eines
Mammakarzinoms als wahrscheinlich angesehen (WCRF & AICR, 2018b). Dass das
Risiko eines Mammakarzinoms bereits bei einem niedrigeren Alkoholkonsum von 3-6
Glasern/Woche (2 5,0-9,9 Gramm Alkohol/Tag) leicht ansteigt, wurde an Frauen
(n=105 986) im Rahmen der Nurses’ Health Study bestéatigt (RR?? 1,15; 95 % Kl 1,06—
1,24). Dabei war der Risikoanstieg unabhangig vom Alter, in dem der Alkohol
konsumiert wurde. Je 10 Gramm Alkohol, die zusatzlich pro Tag konsumiert wurden,
zeigte sich eine 10 %ige Risikoerhéhung, an einem Mammakarzinom zu erkranken
(Chen, Rosner, Hankinson, Colditz, & Willett, 2011).

2 RR-engl.: ‘Relative Risk’
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Bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen hingegen scheint der Alkoholkonsum keinen Ein-
fluss auf das Risiko, ein Mammakarzinom zu entwickeln, zu haben (RR 0,94; 95 % KiI
0,63-1,40; p=0,65) (Cybulski et al., 2015; Grill et al., 2017).

Laut einer Metaanalyse mit 27 prospektiven Studien steigt das Risiko eines sporadi-
schen Mammakarzinoms bei Raucherinnen um 13 % im Vergleich zu Nichtrauche-
rinnen (RR 1,13; 95 % KI 1,09-1,17) (Macacu, Autier, Boniol, & Boyle, 2015). Dabei
nimmt der Nikotinkonsum im Teenageralter aufgrund der Sensitivitat und Entwicklung
der Geschlechtsorgane einen hohen Stellenwert bei der Mammakarzinom-Entstehung
ein.

Der Zusammenhang von Nikotinabusus und einem erhoéhten Erkrankungsrisiko konnte
in einer retrospektiven Beobachtungsanalyse fir BRCA7- und BRCAZ2-Mutations-
tragerinnen bestatigt werden (Grill et al., 2017). Eine aktuelle Studie belegt ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und einem erhdhten Risiko fir
Mamma- (HR 1,33; 95 % Kl 1,02—1,75) und Ovarialkarzinom (HR 1,68; 95 % Kl 1,06 —
2,67) sowohl bei BRCA1- als auch BRCAZ2-Mutationstragerinnen (Ko et al., 2018).

Ein umfangreicher Ubersichtsartikel hingegen konnte diesen Zusammenhang nur fir
BRCAZ2-Mutationstragerinnen bestatigen (Friebel et al., 2014).

2.4 Korperliche Aktivitat und Tumorerkrankungen

Seit den 1980er Jahren wird zunehmend der Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die
Tumorgenese in wissenschaftlichen Studien untersucht.

Dabei wurden das Prostatakarzinom, das Mammakarzinom und das Kolonkarzinom als
die haufigsten Tumorerkrankungen des Menschen bislang am intensivsten erforscht.
Ein positiver Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die Entstehung von sieben Tumor-
erkrankungen gilt laut dem aktuellen Report des American College of Sports Medicine
(ACSM) als gesichert. Dazu zéhlen neben dem Mamma-, Kolon-, und Endometrium-
karzinom auch das Nieren-, Blasen-, Speiseréhren-, und Magenkarzinom (Patel et al.,
2019). Der risikoreduzierende Einfluss von koérperlicher Aktivitat auf das Kolonkarzinom
wird laut aktuellem wissenschaftlichem Stand mit bis zu 30% als Uberzeugend
angesehen. Die eigenstandige risikoreduzierende Wirkung von korperlicher Aktivitat
auf das Ovarial-, Prostata-, und Pankreaskarzinom wird hingegen vom Experten-
gremium des WCRF und des AICR als limitiert bewertet; fir weitere Tumor-
erkrankungen liegt derzeit keine ausreichende Studienbasis vor (WCRF &
AICR, 2018a).

Ein zentraler Nachteil eines hdheren kdrperlichen Aktivitatslevels ist laut dem aktuellen

ACSM-Report allerdings ein erhdhtes Risiko fur ein Melanom. Dieser Zusammenhang
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lasst sich durch die erhdhte Sonnenexposition von Outdoor-Sportarten erklaren und
unterstreicht die Notwendigkeit der Verwendung von Sonnenschutzmitteln zur Pra-
vention von Melanomen (Patel et al., 2019).

Insgesamt Uberwiegen die gesundheitlichen Vorteile eines hoheren koérperlichen
Aktivitatslevels (PAL?%), so dass ein korperliches Aktivitatslevel von mindestens 1,60
PAL zum allgemeinen Erhalt der Gesundheit empfohlen wird (WCRF & AICR, 2007).
Durch regelmaRige korperliche Aktivitat von 30-60 Minuten an 4-5 Tagen in der
Woche kann das Aktivitatslevel zusatzlich um 0,30 PAL gesteigert werden (Scrimshaw,
Waterlow, & Schurch, 1994). Zur Pravention von Tumorerkrankungen empfiehlt die
Welt-gesundheitsorganisation (WHO?*), mindestens 150 Minuten moderate oder 75
Minuten intensive korperliche Aktivitat pro Woche umzusetzen (WHO, 2015). Eine
Umfrage des Bundesgesundheitsministeriums aus dem Jahr 2013 hat ergeben, dass
nur ein Funftel der deutschen Bevolkerung diese Empfehlung dauerhaft umsetzt (Krug
et al.,, 2013). Dieses Ergebnis verdeutlicht die Notwendigkeit zur Aufklarung und
Umsetzung weiterer Mallinhahmen zu Lebensstilfaktoren wie der korperlichen Aktivitat in

der Primarpravention von Tumorerkrankungen.

2.4.1 Einfluss von korperlicher Aktivitdt und deren Wirkmechanismen in der

Primarpravention

Die Primarpravention befasst sich mit der Minimierung von Risikofaktoren, die eine
bestimmte Erkrankung begunstigen. In der vorliegenden Arbeit bedeutet das im Spe-
ziellen die Vermeidung und/oder das Hinauszdgern einer Mammakarzinom-Erkrankung
durch ausreichend korperliche Aktivitat.

Von den im Jahr 2018 geschatzten Krebsneuerkrankungen der 35-84-Jahrigen in
Deutschland (n=440 373) sind vermutlich rund 6 % (n=27 081) auf kdrperliche In-
aktivitdt (<150 min/Woche moderate bis intensive korperliche Aktivitat) zurlck-
zufihren. Beim Mammakarzinom wird der geschatzte Anteil der Krebsfalle durch
kérperliche Inaktivitat auf 7 % (n =4 601) geschatzt (Behrens et al., 2018).

Daten aus einer groRen Kohortenstudie zeigen, dass Frauen, die > 7 MET?*>-h/ Woche
berichteten, ein 14 % geringeres Risiko fir ein sporadisches Mammakarzinom aufwie-

sen als Frauen, die <3 MET-h/Woche angaben (Hildebrand, Gapstur, Campbell,

2 PAL-engl.: ‘Physical Activity Level' PAL = (Leistungsumsatz/Grundumsatz) vgl. die verschiedenen Kategorien des
PALs in Tabelle 5, Kapitel 4.4.2

24 WHO-engl.: ‘World Health Organization’

2% MET - Metabolisches Aquivalent, engl.: ‘Metabolic Equivalent of Task’; beschreibt den Stoffwechselumsatz in
Bezug zum Ruheumsatz; 1 MET entspricht dem Energieumsatz in Ruhe mit einer Sauerstoffaufnahme von
durchschnittlich 3,15 ml Sauerstoff pro Minute pro Kilogramm Kérpergewicht (Frauen); vgl. auch Tabelle
23 im Anhang
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Gaudet, & Patel, 2013). Eine weitere Studie beschreibt eine signifikante 18 %ige
Risikoreduktion fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms bei einer durchschnitt-
lichen Belastung von 5-10 MET-h/Woche. Frauen, die mehr als 40 MET-h/Woche
trainierten, hatten eine 22 %ige Risikoreduktion gegenuber inaktiven Frauen
(McTiernan, 2003c). Eine groRe Ubersichtsarbeit, die die Empfehlungen der WHO in
126 Studien betrachtet, beschrieb keine weiteren positiven Effekte von kdrperlichem
Training fur mehr als 2 Trainingseinheiten (TE) pro Woche oder Intensitaten Gber 20
MET-h/Woche (Liu et al., 2016).

Ein Review von weltweit 73 Studien zeigt eindricklich, dass korperliche Aktivitat das
Risiko fUr eine Erkrankung an pra- und postmenopausalem Mammakarzinom um bis zu
25 % senken kann (Friedenreich, 2010). Zur Tumorpravention empfiehlt die American
Cancer Society (ACS) daher mindestens 150 Minuten moderate korperliche Aktivitat
oder 75 Minuten intensive korperliche Aktivitat pro Woche. Erganzend sollte zweimal
pro Woche ein moderates Krafttraining absolviert werden (Schmitz et al., 2010). Die
Einhaltung dieser Empfehlungen geht laut McTiernan et al. mit einer 12—21 %igen
Reduktion des Risikos, an einem sporadischen Mammakarzinom zu erkranken, einher
(McTiernan et al., 2019).

Dem WCRF zufolge gilt moderate und intensive korperliche Aktivitat als mdglicher
Faktor flr den Schutz vor einem postmenopausalen Mammakarzinom. Das prameno-
pausale Mammakarzinom scheint starker von intensiver korperlicher Aktivitat beein-
flusst zu werden. Daher legt der WCRF das Aktivitatsniveau zur Pravention von Tumor-
erkrankungen bei mindestens 45-60 Minuten moderater bis intensiver korperlicher
Aktivitat pro Tag fest (WCRF & AICR, 2018b).

Die Art und Weise, wie korperliche Aktivitat durch bestimmte Mechanismen das Risiko
hinsichtlich der Inzidenz beim Mammakarzinom beeinflusst, sind noch nicht ab-
schlielend erforscht. Daher werden derzeit verschiedene biologische Mechanismen
diskutiert, durch die koérperliche Aktivitdt einen Einfluss auf das Mammakarzinom-
Risiko nehmen kann.

Es wird angenommen, dass korperliche Aktivitdt Gber ihre Auswirkung auf die
Sexualhormone, auf den Kérperfettanteil, auf chronische Entziindungen und Insulin zu
einer Vermeidung eines Mammakarzinoms beitragen kann (Lynch, Neilson, &
Friedenreich, 2011; McTiernan, 2008). Daher wird im Folgenden insbesondere auf

diese Wirkmechanismen naher eingegangen.
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Sexualhormone

Mamma- und Ovarialkarzinome sind hormonabhangig: Sowohl niedrige Spiegel an
Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG) als auch hohe Ostrogen- und
Androgenwerte gehen mit einem erhéhten Risiko fir Ovarialkarzinome und
postmenopausale Mammakarzinome einher (Hankinson & Eliassen, 2007; Kaaks,
Lukanova, & Kurzer, 2002).

BRCA1/2-Mutationstragerinnen weisen im Vergleich zu Nicht-BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen sowohl héhere Spiegel an freiem Ostrogen als auch Progesteron auf
(Widschwendter et al., 2013).

Eine frthe Menarche (vor dem 13. Lebensjahr) ist mit einem fast doppelt so hohen
Risiko fir ein hormonrezeptorpositives Mammakarzinom verbunden wie eine spatere
Menarche (Ritte et al., 2013). Eine spate Menopause sowie eine Hormonersatztherapie
stellen fur bestimmte Mammakarzinome ebenfalls eine Risikoerhohung dar (Ritte et al.,
2012).

Da die Muskulatur auch eine endokrine Funktion hat, kann durch kérperliche Aktivitat
Einfluss auf den Hormonstatus und somit potenziell auch auf die Tumorentstehung
genommen werden. Bezogen auf den Menstruationszyklus kann korperliche Aktivitat
den Eintritt einer spateren Menarche und einer friiheren Menopause beglnstigen, was
die Gesamtzeit der Ostrogenexposition verkirzt, was wiederum das Erkrankungsrisiko
senken kann. Dadurch kommt es zu einer indirekten Einflussnahme von koérperlicher
Aktivitat auf die Mammakarzinom-Entstehung.

Bei postmenopausalen Frauen sind es vor allem die Fettzellen, die Ostrogen produ-
zieren. Dadurch gewinnt der Korperfettanteil einen entscheidenden Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko fir ein Mammakarzinom (Lauby-Secretan et al., 2016). Da auch
korperliche Aktivitat Einfluss auf den Korperfettanteil nimmt, kann dieser
Zusammenhang ebenfalls indirekt genutzt werden.

Die ALBERTA-Studie mit 309 postmenopausalen Frauen konnte zeigen, dass ein
mittleres bis intensives einjahriges Trainingsprogramm zu Veranderungen der Ostro-
gen- und SHBG-Konzentration im Blut fuhrt, was mit einem geringeren Risiko, an
einem Mammakarzinom zu erkranken, assoziiert ist (Friedenreich et al., 2010).
Zusammenfassend kann von positiven Auswirkungen kérperlicher Aktivitat auf Sexual-
hormone sowie auf die Mammakarzinom-Entstehung ausgegangen werden (Neilson,
Friedenreich, Brockton, & Millikan, 2009).
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Adipositas und chronische Entziindung (Inflammation)

Da Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) und Adipositas insbesondere nach der Menopause
eine Mammakarzinom-Entwicklung begunstigen kdnnen, ist der Einfluss von korper-
licher Aktivitat hier besonders von Bedeutung. Denn insbesondere nach der Meno-
pause steigt das Risiko, an einem sporadischen Mammakarzinom zu erkranken, fir
adipdse Frauen um bis zu 37 % (Kerr et al., 2017).

Eine erhohte Inflammation, welche durch entzindliche Zytokine im Fettgewebe be-
gunstigt wird, ist ebenfalls mit einem erhdhten Tumorrisiko assoziiert. Durch kdrper-
liche Aktivitat kann die systemische Entzindung allein oder in Kombination durch eine
Verringerung des Korperfettanteils verringert werden (McTiernan, 2008).

Dass korperliche Aktivitat einen Einfluss auf den BMI und den Koérperfettanteil und
dadurch auch auf die Entstehung eines Mammakarzinoms nehmen kénnte, gibt eine
Ubersichtsarbeit als (berzeugend an (Neilson et al., 2009). Dabei ging ein groRerer
Gewichtsverlust bei postmenopausalen Frauen mit einer starkeren Reduktion von
C-reaktivem Protein (CRP) einher, was die Entstehung eines Mammakarzinoms be-
gunstigt (Neilson, Conroy, & Friedenreich, 2014).

Wie viel kdrperliche Aktivitdt notwendig und machbar ist, um das Risiko flr das post-
menopausale Mammakarzinom zu senken, untersuchten Friedenreich et al. an 400
korperlich inaktiven Frauen. Eine Gruppe folgte 12 Monate lang den Empfehlungen des
ACSM von 150 Minuten moderater koérperlicher Aktivitat pro Woche, die andere
Gruppe sollte das Doppelte (300 min/Woche) leisten. Die Gruppe mit dem Trainings-
umfang von 300 min/Woche war der Trainingsgruppe mit 150 min/Woche deutlich
Uberlegen: Sie konnte ihren Korperfettanteil signifikant senken (p =0,002). Daher
empfehlen die Autoren zur Pravention des Mammakarzinoms flir postmenopausale,
Ubergewichtige Frauen, die korperliche Aktivitat weiter zu erhéhen (Friedenreich et al.,
2015).

Insulin und Insulinresistenz

Korperliche Inaktivitat und ein hoher Anteil intraabdominalen Fettgewebes konnen eine
Insulinresistenz begunstigen. Im Rahmen einer Insulinresistenz kommt es in Folge der
verminderten Ansprechbarkeit der Zellen auf das Hormon Insulin zu einem Anstieg der
Insulinkonzentration im Blut (Hyperinsulindmie). Die Folgen dieser Kohlenhydrat-
Stoffwechselstérung sind diverse gesundheitliche Probleme wie Typ-2-Diabetes,
weitere Gewichtszunahme und Bluthochdruck. Zusatzlich kann Insulin die Apoptose
entarteter Zellen hemmen und deren Zellwachstum und somit die Tumorentstehung

beglnstigen. Fur das postmenopausale Mamma- und Ovarialkarzinom ist ein
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Zusammenhang zwischen koérperlicher Inaktivitdt, chronischer Hyperinsulinamie,
Insulinresistenz und der Tumorentstehung wahrscheinlich (Neilson et al., 2009).
Umgekehrt fordert korperliche Aktivitat die Aufnahme von Glukose in den Muskel, was
den Blutzuckerspiegel senkt und dadurch einer Insulinresistenz entgegenwirkt
(McTiernan, 2008).

Eine erhdéhte Insulinkonzentration im Blut reduziert auch den SHBG-Spiegel. Ein
niedriger SHBG-Spiegel begunstigt wiederum einen Anstieg von freien Sexual-
hormonen, welche — wie bereits erwahnt — ein erhéhtes postmenopausales Mamma-
karzinom-Risiko zur Folge haben (Hankinson & Eliassen, 2007).

Ein 6-monatiges Ernahrungs- und Trainingsprogramm mit BRCA1/2-Mutationstrage-
rinnen (n=213) fuhrte ebenfalls zu positiven Effekten auf bestimmte insulindhnliche
Wachstumsfaktoren (IGF-1%6), die moglicherweise einen Einfluss auf die Erkrankungs-

wahrscheinlichkeit nehmen (Pasanisi et al., 2018).

2.4.2 Einfluss von korperlicher Aktivitat und deren Wirkmechanismen in der

Tertidrpravention

Ziel der Tertiarpravention ist es, die Partizipation und Rehabilitation von bereits Er-
krankten zu sichern, um Folgeschaden zu minimieren. In der vorliegenden Arbeit be-
deutet dies im Speziellen die Verhinderung der Progredienz der Mammakarzinom-
Erkrankung und eine Reduktion der tumorspezifischen Mortalitat durch koérperliche
Aktivitat.

Studien zum sporadischen Mammakarzinom haben herausgefunden, dass durch
korperliche Aktivitat therapiebedingten Nebenwirkungen wie der Fatigue-Symptomatik,
der peripheren Polyneuropathie und der Bildung von Lymphddemen effektiv entgegen-
gewirkt werden kann. Auch Angstzustdnde und Depressionen kdonnen durch ein an-
gepasstes korperliches Training reduziert werden (Campbell et al., 2019). Zusatzlich
gibt es Hinweise auf eine Verbesserung der Prognose durch kérperliche Aktivitat nach
einer sporadischen Mammakarzinom-Erkrankung (Holmes et al., 2005).

In den letzten zwei Dekaden wurde umfangreich am Zusammenhang zwischen korper-
licher Aktivitat und ihrem Einfluss auf die Prognose nach einem Mammakarzinom ge-
forscht (Betof, Dewhirst, & Jones, 2013; Friedenreich, Shaw, Neilson, & Brenner, 2017;
McTiernan, 2008). Dabei scheint ein hdheres Level an korperlicher Aktivitat sowohl vor
der Mammakarzinom-Diagnose als auch danach einen positiven Einfluss auf die

tumorspezifische Mortalitat zu haben.

% |GF-1-engl.: ‘Insulin-like Growth Factor 1’
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Eine Ubersichtsarbeit zu 17 Studien untersuchte den Einfluss kérperlicher Aktivitat vor
der Mammakarzinom-Diagnose auf die tumorspezifische Mortalitat. Das hochste Level
an korperlicher Aktivitat ging mit einer 18 % geringeren tumorspezifischen Mortalitat
(HR0,82; 95% Kl 0,73-0,92) und einer 21 % geringeren Gesamtmortalitat (HR 0,79;
95 % Kl 0,72—-0,86) einher. Auch fir die koérperliche Aktivitdt nach der Mamma-
karzinom-Diagnose bestatigte sich sowohl eine geringere tumorspezifische Mortalitat
(HR 0,69; 95 % KI 0,56-0,84) als auch eine geringere Gesamtmortalitat (HR 0,59; 95 %
Kl 0,48-0,71) fur das hochste kérperliche Aktivitatslevel im Vergleich zum geringsten
Aktivitatslevel (Patel et al., 2019).

Studien haben gezeigt, dass das Aktivitatsverhalten von Frauen bereits mit der
Stellung der Diagnose Mammakarzinom abnimmt. Dieses haufig bereits geringe Bewe-
gungsverhalten reduzierte sich meist noch weiter unter der Tumortherapie und wurde
auch in der Nachbehandlung beibehalten (Devoogdt et al., 2010; Irwin et al., 2003).
Huy et al. konnten an 1 067 Patientinnen mit einem Mammakarzinom zeigen, dass
diese ihre korperliche Aktivitat wahrend einer Tumortherapie von durchschnittlich
36 MET-h/Woche auf 14 MET-h/Woche reduzierten (Huy, Schmidt, Vrieling, Chang-
Claude, & Steindorf, 2012). Selbst zwei Jahre nach einem operativen Eingriff erreichte
das Bewegungsverhalten bei Mammakarzinom-Patientinnen nicht das Aktivitatsniveau
der untersuchten Frauen (n =267) vor dem Eingriff (De Groef et al., 2018).

In der Nurses’ Health Study ging nach 10 Jahren ein Aktivitatslevel von 9-15 MET-h/
Woche mit einer 50 % geringeren Sterblichkeit bei Mammakarzinom-Patientinnen im
Vergleich zu denen, die < 3 MET-h/Woche umsetzten, einher (RR 0,50; 95 % Kl 0,31-
0,82) (Holmes et al., 2005).

Eine weitere Beobachtungsstudie mit 933 Mammakarzinom-Patientinnen ergab eine
45 %ige Risikoreduktion der Gesamtsterblichkeit der moderat aktiven Frauen
(> 9 MET-h/Woche) gegenuber den inaktiven Frauen (0 MET-h/Woche) (HR 0,55;
95% KI 0,22-1,38). Eine weitere Steigerung des Aktivitatslevels brachte keine
Verbesserungen bezilglich der Prognosen (Irwin et al., 2008).

Im Gegensatz dazu konnten Holik et al. an 4 482 Mammakarzinom-Patientinnen eine
Dosisabhangigkeit der korperlichen Aktivitdt und Gesamtsterblichkeit feststellen. Ein
Aktivitatslevel von =221 MET-h/Woche ging mit der hochsten Risikoreduktion der
tumorspezifischen Mortalitdt und der Gesamtmortalitat im Vergleich zu denen, die
< 2,8 MET-h/Woche verrichteten, einher (HR 0,44; 95% KI 0,32-0,60; p <0,001)
(Holick et al., 2008). Auch Lahart et al. konnten eine Dosisabhangigkeit in einer Meta-
analyse von 8 Kohorten aufzeigen. Der hochste Umfang an korperlicher Aktivitat, ver-

glichen mit dem niedrigsten Umfang, ging mit einer Verringerung des Risikos fur die
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Gesamtmortalitdt von 48 % einher (RR 0,52; 95% KI 0,43-0,64) (Lahart, Metsios,
Nevill, & Carmichael, 2015).
Dabei hat sich in der Tertidrpravention besonders das moderate Ausdauertraining,
kombiniert mit submaximalen Kraftigungsibungen der groRen Muskelgruppen, als
machbar, sicher und effektiv herausgestellt. Die aktuellen Empfehlungen der American
Cancer Society fir Mammakarzinom-Patientinnen lauten, 150 Minuten moderate kor-
perliche Aktivitdt pro Woche sowie zweimal pro Woche ein erganzendes Krafttraining
durchzufuhren (Campbell et al., 2019; Schmitz et al., 2010).
Eine aktuelle Ubersichtsarbeit hat die Empfehlungen fiir Mammakarzinom-Patientinnen
aus 4 verschiedenen Review-Artikeln wie folgt zusammengefasst (Wirtz & Baumann,
2018):

o 150 Minuten moderate oder 75 Minuten intensive korperliche Aktivitat

pro Woche oder 15 MET-h/Woche

o 2 x Krafttraining / Woche

o Frihestmogliche Wiederaufnahme von Alltagsaktivitaten

o Vermeidung eines inaktiven Lebensstils

o Aufklarung der Patientinnen Uber ein gesundes Kérpergewicht
(Gewichtsmanagement)

o Betonung der Notwendigkeit eines Krafttrainings unter Hormon-
und Chemotherapie

o Gegebenenfalls Angebot erganzender Trainingsempfehlungen
und unterstutzender Erndhrungsberatung

Da nur ungefahr ein Drittel der Mammakarzinom-Patientinnen diesen Empfehlungen
nachkommt, betonen Zimmer et al. die Notwendigkeit von individuellen Trainingsemp-
fehlungen zur Steigerung der koérperlichen Aktivitat. Er konnte an Mammakarzinom-
Patientinnen (n=60) zeigen, dass individuelle Trainingsempfehlungen zu einer mitt-
leren Steigerung von 14,9 auf 17,9 MET-h / Woche flhren (Zimmer et al., 2018).

Eine umfangreiche Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 kam zu dem Resultat, dass
dem protektiven Effekt von korperlicher Aktivitdt zur Prognoseverbesserung fur frihe
Stadien des Mammakarzinoms (1-3) eine moderate Evidenz zugrunde liegt. Basis
dieser Erhebung waren 10 Beobachtungsstudien mit insgesamt 25748 Mamma-
karzinom-Patientinnen (Betof et al., 2013).

Zusammenfassend lasst sich aus Beobachtungsstudien zeigen, dass korperliche
Aktivitat mit einer Risikoreduktion des Wiederauftretens eines Mammakarzinoms und
einer geringeren Mortalitat verbunden ist (Holmes et al., 2005; Irwin et al., 2008;
Sternfeld et al., 2009).
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Wahrend der positive Einfluss von koérperlicher Aktivitdt als supportive Therapie-
malinahme auf bestimmte therapiebedingte Nebenwirkungen bei Mammakarzinom-
Patientinnen hinreichend belegt ist, ist die Art und Weise, wie korperliche Aktivitat
durch bestimmte Mechanismen das Risiko eines Rezidivs oder der Mortalitat
beeinflusst, nach wie vor nicht hinreichend erforscht und aufgeklart. Abbildung 3 gibt
einen Uberblick (ber die aktuellen Forschungsgebiete und {ber mégliche

Zusammenhange.

Abb. 3: Forschungsbereiche und Zusammenhénge zum Einfluss kérperlicher Aktivitat
und Inaktivitat auf das Mammakarzinom
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Quelle: Modifiziert nach Friedenreich et al. (2017)

Sexualhormone

Es wird davon ausgegangen, dass korperliche Aktivitdt Auswirkung auf die Sexual-
hormone hat. Courneya et al. konnten in Bezug auf die Tertidrpravention an 242
Mammakarzinom-Patientinnen grofRere Effekte von kdrperlicher Aktivitat auf das krank-
heitsfreie Uberleben bei Patientinnen mit ER+ Mammakarzinom (HR 0,58; 95% KI
0,26-1,29) und auf einen positiven Status an HER2-Rezeptoren (HR 0,21; 95 % KI
0,04-1,02) feststellen (Courneya et al., 2014). Auch bei Holmes et al. zeigte sich ein
Unterschied im Einfluss der kérperlichen Aktivitat auf die Mortalitat in Abhangigkeit vom

Hormonrezeptorstatus. Wenn Gber > 9 MET-h/Woche umgesetzt wurden, betrug die
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relative Risikoreduktion der Gesamtmortalitdt bei ER+/PR+ Mammakarzinom 50 %
(RR0,50; 95% KI 0,34-0,74). Im Vergleich dazu waren es bei den ER-/PR-
Mammakarzinomen nur 9 % (RR 0,91; 95 % Kl 0,43-1,96) (Holmes et al., 2005).

Eine Ubersichtsarbeit kam zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den Subgruppen der ER/PR+/— und HER2+/- hinsichtlich des Einflusses von
korperlicher Aktivitdt auf die Prognose besteht. Zudem existieren Studien, die sowonhl
bei den korperlich aktiven (ER+/PR+) Patientinnen als auch unter ER—/PR— sowie
TNBC-Patientinnen eine signifikante Reduktion der mammakarzinomspezifischen Mor-
talitdt sowie des Auftretens eines Rezidivs aufzeigen, wenn auch in unterschiedlicher

Auspragung (Friedenreich, Neilson, Farris, & Courneya, 2016).

Adipositas, chronische Entziindungen und Insulin

Eine Gewichtszunahme ebenso wie Adipositas zum Zeitpunkt der Mammakarzinom-
Diagnose sind mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet (Chan et al., 2014).

In einer Kohortenstudie an 3 993 Frauen mit einem nicht-metastasierten Mamma-
karzinom ging eine Gewichtszunahme von 5 kg nach der Diagnose mit einer 13 %igen
Erhdhung der mammakarzinomspezifischen Mortalitat einher (p =0,01) (Nichols et al.,
2009).

Courneya et al. zeigten in ihrer Subgruppenanalyse groRere Effekte von kdrperlicher
Aktivitat auf das krankheitsfreie Uberleben bei Patientinnen mit Ubergewicht und
Adipositas (HR 0,59; 95 % Kl 0,27-1,27) (Courneya et al., 2014).

Eine Metaanalyse zu den Wirkmechanismen von korperlicher Aktivitat bei Mamma-
karzinom-Patientinnen konnte eine signifikante Reduktion des Nuchterninsulinspiegels
durch koérperliche Aktivitat bestatigen (p =0,007). Der Einfluss auf die Insulinresistenz,
Adiponectin und CRP war nicht signifikant. Die Autoren fUhren die Ergebnisse unter
anderem auf eine Reduktion des Gesamtkorperfettanteils zurlick (Kang et al., 2017).
Bei Zimmer et al. ging eine Steigerung von 14,89 auf 17,88 MET-h/Woche mit posi-
tiven Effekten auf bestimmte Biomarker (CRP, IGF-1) und Entziindungsmarker (TNF-a)
einher (Zimmer et al.,, 2018). Inwieweit dadurch Einfluss auf die Prognose bei

Mammakarzinom-Patientinnen genommen werden kann, wird derzeit weiter erforscht.

Immunsystem

Der Einfluss von korperlicher Aktivitdt auf das Immunsystem wurde bereits in den
1920er Jahren in Tierversuchen an tumorerkrankten Ratten und Mausen untersucht.
Bei den aktiven Tieren konnte eine Verlangsamung des Tumorwachstums bis hin zur

kompletten Tumorremission beobachtete werden. Des Weiteren erzielte ein moderates
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Lauftraining an Mausen nach vorheriger Tumorinokkulation ein vermindertes Tumor-
gewicht sowie eine geringere Anzahl an Metastasen. Die verminderte Anzahl an
Metastasen ist hierbei von besonderer Bedeutung, da die Ausbildung von Tochter-
geschwillsten (Metastasen) als Haupttodesursache bei den meisten Tumorerkran-
kungen anzusehen ist. Die Autoren gehen von einer positiven Auswirkung der
korperlichen Aktivitat sowohl auf die Anzahl als auch die Aktivitat der natlrlichen Killer-
zellen (NK-Zellen) aus (Lotzerich & Peters, 1997).

Allerdings konnten weitere Untersuchungen am Tiermodell einen Zusammenhang von
erhohter NK-Zellaktivitat und einer geringeren Tumorprogression nicht eindeutig be-
statigen (Hoffman-Goetz, May, & Arumugam, 1994). Eine kleine klinische Studie mit
Mammakarzinom-Patientinnen (n=16) konnte keinen Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitdt und einer Verbesserung der NK-Zellaktivitat belegen (Nieman et
al., 1995).

Eine andere Erklarung fur einen Einfluss von korperlicher Aktivitat auf das Immun-
systems liefern Hutnick et al. (2005): Die Forscher konnten zeigen, dass ein 6-monati-
ges Ausdauertraining bei Mammakarzinom-Patientinnen unter einer Chemotherapie zu
einer erhohten Aktivitat von T-Helfer-Lymphozyten gefiihrt hat. Sowohl die Anzahl als
auch die Funktionalitat der verbleibenden Lymphozyten ist entscheidend fir die
Immunantwort der Patientin, was einen Schutz vor der Tumorprogression zur Folge
haben kénnte (Hutnick et al., 2005). Ob korperliche Aktivitdt so auf das Immunsystem
wirkt, dass das Wiederauftreten und die Mortalitdt nach einer Mammakarzinom-

Erkrankung beeinflusst werden, ist noch nicht abschlieend geklart.

Erhohte Sitzzeiten

Neben dem positiven Einfluss von koérperlicher Aktivitat auf die Prognose ist in der letz-
ten Dekade zunehmend die Erfassung der Sitzzeiten von Tumorpatientinnen als eigen-
standiger Risikofaktor in den Fokus der Untersuchungen gertckt. Es gibt Hinweise,
dass nach einer Krebsdiagnose die Sitzzeiten von Tumorpatientinnen zunehmen und
auch ein Jahr nach Beendigung der Tumortherapie im Vergleich zu gleichaltrigen
Nicht-Erkrankten erhoht bleiben (Irwin et al., 2003). Wahrend eine Studie an 17 013
Kanadierlnnen keinen Zusammenhang zwischen den Sitzzeiten und einer erhdhten
tumorspezifischen Mortalitat belegen konnte (Katzmarzyk, Church, Craig, & Bouchard,
2009), konnten Hartman et al. einen Zusammenhang zwischen der Reduktion von
verlangerten Sitzzeiten und der Insulinresistenz nachweisen. Ab 10 zusatzlichen ‘Sit to
Stand’-Aktionen am Tag konnte der Nuchterninsulinspiegel signifikant gesenkt werden
(p < 0,05) (Hartman et al., 2018).
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Ob eine Zunahme der Sitzzeiten einen unabhangigen Risikofaktor darstellt und tber
welche Mechanismen die Prognose beeinflusst wird, ist derzeit nicht abschliefiend
erforscht und bedarf weiterer Untersuchungen. Diese Thematik wird gegenwartig unter
anderem in der ACTIVATE?-Studie an Mammakarzinom-Patientinnen geprift (Lynch
et al., 2018).

27 ACTIVATE —engl.: ‘ACTIVity And TEchnology’
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2.5 Aktuelle Studienlage zum Einfluss kérperlicher Aktivitidt bei BRCA1/2-

Mutationstragerinnen

Wahrend der Einfluss von korperlicher Aktivitat auf das sporadische Mammakarzinom
seit den 1990er Jahren intensiv erforscht wurde, wird zum BRCA71/2-bedingten
Mammakarzinom erst seit einigen Jahren geforscht. Entsprechend unzulanglich ist die
aktuelle Datenlage zu dieser Thematik.

Nach heutigem Kenntnisstand der Autorin wurden bisher nur wenige Studien zur
korperlichen Aktivitat und der Wirkung auf das Mammakarzinom-Risiko bei BRCA1/2-
Keimbahnmutationstragerinnen durchgefuhrt (vgl. Tabelle 20 im Anhang).

Dabei verdichteten sich die Hinweise, dass insbesondere die kérperliche Aktivitat in der
Jugend einen protektiven Effekt auf eine BRCA1/2-bedingte Mammakarzinom-
Erkrankung zu haben scheint. King et. al. zeigten in einer Querschnittstudie an 104
BRCA1/2-Mutationstragerinnen, dass korperliche Aktivitat im Teenager-Alter das Auf-
treten eines Mammakarzinoms um bis zu 10 Jahre verzégern kann (King et al., 2003).
Auch eine retrospektive Kohortenstudie von Pijpe et al. mit 725 BRCA1/2-Mu-
tationstragerinnen (mittleres Alter: 44,5 + 13,3 Jahre), ergab eine signifikante Risiko-
reduktion von 42 % bei der Entwicklung eines Mammakarzinoms mit zunehmender
korperlicher Aktivitat vor, aber nicht nach dem 30. Lebensjahr (Pijpe et al., 2010).
Lammert et al. haben ebenfalls in einer retrospektiven Kohortenstudie einen Zu-
sammenhang zwischen korperlicher Aktivitat in der Jugend und dem Risiko fur die Ent-
wicklung eines pramenopausalen Mammakarzinoms gezeigt. Frauen, die angaben, im
Alter von 12 bis 17 Jahren Uberwiegend korperlich aktiv (> 26 MET-h/Woche) ge-
wesen zu sein, hatten ein um 38 % geringeres Risiko, ein pramenopausales Mamma-
karzinom zu entwickeln (OR 0,62; 95 % KI 0,40-0,96; p=0,01) als weniger aktive
Frauen (<7 MET-h/Woche). Fir das postmenopausale Mammakarzinom ergab sich
hingegen kein Zusammenhang (OR 1,53; 95 % Kl 0,87-2,71; p=0,51) (Lammert et al.,
2018).

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 137 BRCA1/2-Mutationstragerinnen (mittleres Alter: 56,2
+ 11,5 Jahre fir die Mammakarzinom-Erkrankten; mittleres Alter: 59,9 + 11,9 Jahre fir
die Kontrollen) konnte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen genereller
korperlicher Aktivitdt und dem Mammakarzinom-Risiko verzeichnen (Nkondjock et al.,
2006).

Derzeit untersuchen erste randomisierte kontrollierte Interventionsstudien den Einfluss
korperlicher Aktivitat gepaart mit einer mediterranen Erndhrung®® auf das BRCA1/2-

bedingte Mammakarzinom-Risiko sowie die Prognose an 600 (Kiechle et al., 2016) und

2 Mediterrane Ernahrung/Diat: gesunde und ausgewogene Erndhrung aus traditioneller Mittelmeerkost.
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300 BRCA1/2-Mutationstragerinnen (Pasanisi, Bruno, Manoukian, & Berrino, 2013)
(vgl. Tabelle 21 im Anhang).

Die einzige bisher veroffentlichte randomisierte kontrollierte Interventionsstudie, die
den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und kardiopulmonaler Leistungs-
fahigkeit bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen untersuchte, wurde von Sturgeon (2017)
durchgeflihrt. Hierbei erhielten bereits an einem Mammakarzinom erkrankte BRCA1/2-
Mutationstragerinnen (n=35) ein 12-monatiges webbasiertes Interventionsprogramm
zur Lebensstilanderung. Frauen in der IG konnten ihre korperliche Leistungsfahigkeit,
gemessen an der Dauer auf einem Fahrradergometer, Uber die 12 Monate steigern
(1,1 min £ 7,9 %), wahrend die Leistungsfahigkeit der KG signifikant (p < 0,05) abnahm
(—4,0 min £7,5%) (Sturgeon et al.,, 2017). Diese Untersuchung zeigt, dass bereits
erkrankte BRCA1/2-Mutationstrégerinnen von einer Trainingsintervention hinsichtlich
einer Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit profitieren.

Die Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VOopeax) ist derzeit der Gold-
standard zur Erfassung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, welche ein wichtiger
Prognosefaktor flr das Mortalitatsrisiko ist (Gulati et al., 2003). Die Sauerstoff-
aufnahme an der ersten ventilatorischen Schwelle (VO2 an der VT1%°) hat ebenfalls
eine hohe prognostische Bedeutung und Trainingseffekte kénnen — im Vergleich zu
Veranderungen der maximalen Sauerstoffaufnahme — schneller sichtbar werden.
Inwieweit eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit, gemessen an der
VOgzpeak 0der VO, an der VT1 einen Einfluss auf die Inzidenz und Prognose von
BRCA1/2-Mutationstragerinnen nimmt, bleibt jedoch zum aktuellen Zeitpunkt offen.
Ebenso ist derzeit unbekannt, welche Veranderungen einen strukturierte und super-
vidierte Trainingsintervention hinsichtlich des Bewegungsverhaltens bei gesunden und
erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen bewirkt. Die vorliegende Dissertation zielt
daher darauf ab, entsprechende Vorarbeit und Aufklarung zu dieser Thematik zu

leisten.

2 VO, an der VT1 (ml/min/kg): Sauerstoffaufnahme zu Beginn des aerob-anaeroben Ubergangs.
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3 Ziel der Dissertation

Ziel dieser Arbeit ist es, das Bewegungsverhalten sowie die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit an einem Kollektiv von BRCA1/2-Mutationstragerinnen im Rahmen
einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT*°) zu beschreiben. Zusatzlich sollen
mdgliche Unterschiede im Verlauf einer Intervention zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe sowie auch in Abhangigkeit vom Erkrankungsstatus herausgestellt

werden.

3.1 Forschungsrelevanter Hintergrund

Nach aktuellem wissenschaftlichem Stand gilt es mittlerweile als gesichert, dass
korperliche Aktivitat das Erkrankungsrisiko und auch die Prognose beim sporadischen
Mammakarzinom positiv beeinflusst (Holmes et al., 2005; Kerr et al., 2017; McTiernan
et al., 2019). Dies gilt sowohl fiir das pra- als auch fiur das postmenopausale Mamma-
karzinom (Eliassen, Hankinson, Rosner, Holmes, & Willett, 2010; Friedenreich, 2010;
McTiernan, 2003c).

Wie einleitend erwahnt, gibt es ebenfalls Hinweise aus Beobachtungsstudien, dass
korperliche Aktivitat Erkrankungsrisiko und -zeitpunkt von BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen positiv beeinflussen kann (King et al., 2003; Pijpe et al., 2010). Um diese
Hinweise zu Uberprifen, ist die Durchfiihrung von RCTs notwendig. Deshalb wurde die
LIBRE-Studie initiiert, welche den Einfluss einer Lebensstilintervention auf die Pro-
gnose von gesunden und erkrankten BRCA 1/2-Mutationstragerinnen Gberprift. Um die
Machbarkeit einer derartigen Studie aufzuzeigen, wurde die LIBRE-1-Pilotstudie
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Pilotstudie wurden in einer Substudienanalyse Daten
zur kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und zum Bewegungsverhalten ausgewertet.
Dies ist deshalb von groliem Erkenntnisinteresse, da es bisher noch weitgehend unbe-
kannt ist, wie sich die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und das Bewegungs-
verhalten sowohl von gesunden als auch von bereits erkrankten BRCA1/2-Mutations-

tragerinnen durch eine supervidierte Lebensstilintervention verandert.

3.2 Fragestellungen mit Hypothesengenerierung

Die Erfassung und Analyse des Bewegungsverhaltens sowie der Trainingseffekte sind
wichtige Voraussetzungen zur erfolgreichen Durchflhrung einer Trainingsintervention.
Aufgrund der bisherigen Forschungslage im Bereich der Trainingsinterventionen beim

sporadischen Mammakarzinom existieren Erwartungen, auf denen die folgenden An-

30 RCT -engl.: ‘Randomized Controlled Trial

36



Ziel der Dissertation

nahmen beruhen. Diese beinhalten unter anderem die Erwartung, dass bereits er-
krankte BRCA1/2-Mutationstragerinnen sowohl ein geringeres Bewegungsverhalten
als auch eine geringere kardiopulmonale Leistungsfahigkeit im Vergleich zu gesunden
BRCA1/2-Mutationstragerinnen aufweisen.

Diese Annahmen basieren zum einen auf der Erkenntnis, dass beim sporadischen
Mammakarzinom die korperliche Aktivitat bereits mit der Diagnosestellung abnimmt;
zum anderen darauf, dass die Hospitalisation und die Tumortherapie zu einem kardio-
pulmonalen Leistungsabfall wahrend der Behandlung des Mammakarzinoms flhren
(De Groef et al., 2018; Jones et al., 2012).

An die daraus abgeleiteten Fragestellungen (F) schliel3t sich jeweils eine ent-
sprechende Forschungshypothese (H) an. Die folgenden Hypothesen wurden im

Rahmen dieser Arbeit jeweils nach 3 und nach 12 Monaten Uberpruft:

F-1: Welche Effekte hat die Trainingsintervention auf die kardiopulmonale Leistungs-

fahigkeit und das Bewegungsverhalten bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen?

H-1: ,Es ist zu erwarten, dass aufgrund der Trainingsintervention die 1G im
Vergleich zur KG signifikante Unterschiede hinsichtlich der kardio-
pulmonalen Leistungsfahigkeit (VOzpeax; VO2 an der VT1) und des Bewe-
gungsverhaltens (PAL; MET-min/Woche) aufzeigt.’

F-2: Bestehen potenzielle Unterschiede zwischen gesunden und bereits erkrankten
BRCA1/2-Mutationstragerinnen hinsichtlich der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit

und des Bewegungsverhaltens?

H-2: |Es ist zu erwarten, dass bereits erkrankte im Vergleich zu gesunden
BRCA1/2-Mutationstragerinnen signifikante Unterschiede hinsichtlich der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit (VOazpeak; VO2 an der VT1) und des
Bewegungsverhaltens (PAL; MET-min / Woche) aufweisen.

F-3: Treten unterschiedliche Effekte der Trainingsintervention in Abhangigkeit vom
Erkrankungsstatus auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und das Bewegungs-

verhalten bei gesunden und bereits erkrankten BRCA 1/2-Mutationstragerinnen auf?

H-3: ,Es ist zu erwarten, dass aufgrund der Trainingsintervention signifi-
kante Unterschiede zwischen gesunden und bereits erkrankten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen hinsichtlich der Veranderungen der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit (VOgzpeak; VO2 an der VT1) und des Bewegungs-
verhaltens (PAL; MET-min/Woche) auftreten.’
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3.3 Ubersicht zur Hypothesenpriifung

In Tabelle 2 wird eine Ubersicht tiber die sportmedizinischen Messmethoden der Spiro-
ergometrie (CPET?3"), der Aktivitatssensoren, des Aktivitatsfragebogens sowie der
Trainingstagebiicher gegeben. Dies geschieht im Hinblick auf Veranderungen der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und des Bewegungsverhaltens — unter Vergleich
von IG und KG und in Abhangigkeit vom Erkrankungsstatus — bei der jeweiligen Visite
3 Monate (V1) und 12 Monate (V2) nach Studieneinschluss (SE).

Tab. 2: Ubersicht zu den Erhebungsmethoden

Messmethode Mafeinheit Erhebungszeitpunkte Studienkollektiv

VOzpesk SE, V1, V2 IG vs. KG
Spiroergometrie erkrankt vs. gesund
(CPET) IG vs. KG

VO2 an der VT1 | SE, V1,V2
erkrankt vs. gesund

Akzelerometer
PAL SE, V1, V2 IGvs. KG
(PAL) erkrankt vs. gesund
Aktivitatsfragebogen
el MET-min SE, V1, V2 G vs. KG
(IPAQ) erkrankt vs. gesund
Trainingstageblcher MET-h Nur IG

Durchgéngig Uber 12 Monate

(PAD) TE erkrankt vs. gesund

VOapeak —Maximale Sauerstoffaufnahme; SE — Studieneinschluss; V1 —Visite nach 3 Monaten; V2 - Visite nach 12
Monaten; |G —Interventionsgruppe; vs.—versus; KG — Kontrollgruppe; VT1—Erste ventilatorische Schwelle; PAL—
Physical Activity Level; ; IPAQ—International Physical Activity Questionnaire; MET-min/-h —Metabolic Equivalent of
Task-minutes/-hours; PAD — Physical Activity Diary; TE — Trainingseinheiten

31 CPET —engl.: ‘Cardiopulmonary Exercise Testing’; Messung der Atmung unter den Bedingungen einer definierten

Belastung vgl. Kapitel 4.4.1
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4 Material und Methoden

Die LIBRE-Studie ist eine Lebensstilintervention fir gesunde und erkrankte BRCA1-
und BRCAZ2-Mutationstragerinnen. Die Studiendurchfihrung erfolgte nach den Vor-
gaben der nationalen Gesetze und nach den Anforderungen des ICH3? E6 Good
Clinical Practice (GCP) vom Juni 1996. Die Empfehlungen der Deklaration von Helsinki
in ihrer aktuellen Version wurden beachtet. Die LIBRE-Studie besteht aus 2 Phasen:
einer Pilotstudie (LIBRE-1) und der Hauptstudie (LIBRE-2).

4.1 LIBRE-1-Pilotstudie

Die LIBRE-1-Pilotstudie war als Machbarkeitsstudie im Vorfeld zur LIBRE-2-Haupt-
studie angelegt. Fir diese Machbarkeitsstudie mussten mindestens 60 BRCA1/2-
Mutationstragerinnen innerhalb von 6 Monaten rekrutiert werden. Die 3 teilnehmenden
Zentren (Minchen, Kiel, Kéln) sollten jeweils mindestens 20 Probandinnen einschlie-
Ren, die im Verhaltnis 1:1 randomisiert wurden. Die Intervention beinhaltete sowohl ein
angeleitetes korperliches Training als auch eine strukturierte Ernahrungsberatung. Die
Machbarkeit wurde dabei definiert als die Fahigkeit der Teilnehmerinnen, tber 70 %
aller Trainingseinheiten (TE) zu absolvieren. Die Drop-out-Rate musste weniger als
30 % betragen. Die Rekrutierung sowie das standardisierte Interventionsprogramm
sollten in den 3 Zentren innerhalb von 12 Monaten umgesetzt werden. Das Studien-
protokoll (Kiechle et al., 2016a) und die Ergebnisse zur Machbarkeit der LIBRE-1-
Pilotstudie wurden bereits publiziert (Kiechle et al., 2017).

4.2 LIBRE-2-Hauptstudie

Die LIBRE-2-Hauptstudie ist eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Multi-Center-
Studie mit BRCA1/2-Mutationstragerinnen (n=600) mit und ohne Mamma- und/oder
Ovarialkarzinom und umfasst 3 Jahre.

Die Hypothese der LIBRE-Studie ist, dass durch eine Lebensstilintervention die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit, das kérperliche Bewegungsverhalten, das Kdorper-
gewicht, die Ernahrungsgewohnheiten sowie die Lebensqualitat und die Stressbewalti-
gung positiv beeinflusst werden kdnnen. Langfristig wird im Follow-up eine Reduktion
der Tumorinzidenz und eine Verbesserung der Prognose bei den BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen erwartet.

Die Hauptstudie begann im Oktober 2015 mit der Rekrutierung (aktueller Stand zum
31.03.2020: n=471 Teilnehmerinnen) und es ist geplant, die Rekrutierung im Marz

%2 |CH-engl.: ‘International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use’
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2021 mit 600 Teilnehmerinnen an insgesamt 17 Zentren abzuschlieRen. Das LIBRE-2-
Studienprotokoll wurde bereits veroéffentlicht (Kiechle et al., 2016) (Registrierung
Clinical Trials: NCT02516540).

4.3 Studiendesign

Die hier vorliegende Substudienanalyse entstammt der prospektiven, randomisierten
und kontrollierten LIBRE-1-Pilotstudie (vgl. Abbildung 4).

Abb. 4: Studiendesign der LIBRE-1-Pilotstudie

Vorauswahl

Suche im nationalen Register des GC-HBOC nach geeigneten Teilnehmerinnen mit BRCA 1/2-Keimbahnmutationen

Studieneinschluss

Mégliche Teilnehmerinnen werden von den Zentren des GC-HBOC in Kaln, Kiel und Minchen kontaktiert.
Gentragerinnen, die Ein- und Ausschlusskriterien erflillen und eine informierte Einwilligung geben, werden
in die Studie eingeschlossen.

Randomisation (1:1)

BRCA 1/2-Keimbahnmutationstragerinnen

Zuordnung

Follow-up

0l

Datenanalyse

Quelle: Modifiziert nach Kiechle et al. (2016a); GC-HBOC —German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian
Cancer; DGE — Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung; SE — Studieneinschluss; V1 —Visite nach 3 Monaten; V2 - Visite
nach 12 Monaten
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Die LIBRE-1-Pilotstudie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS;
Registrierung DRKS-Nr.: DRKS00005736) sowie dem amerikanischen Studienregister
der National Institutes of Health (NCT-Nr.: NCT02087592) registriert. Finanziell wurde
die Studie im Schwerpunktbereich Primarpravention durch die Deutsche Krebshilfe
gefordert (Férderkennzeichen: 110013). Das LIBRE-1-Studienprotokoll wurde von den
Ethikkommissionen der teilnehmenden Zentren geprift und genehmigt (Minchen:
Referenznr. 5686/13, Koln: Referenznr. 13-053, Kiel: Referenznr. B 235/13).

Der methodische Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit basiert auf der explorativen und
qualitativen Datenanalyse der sportmedizinischen und trainingsbezogenen Daten.
Diese wurden in einer Substudienanalyse im Rahmen der LIBRE-1-Pilotstudie gene-
riert. Es folgt deren Einordnung und Diskussion vor dem Hintergrund des aktuellen

sportwissenschaftlichen und onkologischen Forschungsstandes.

4.3.1 Studienpopulation

Zwischen Februar und Juli 2014 wurden Frauen mit einer nachgewiesenen BRCA1/2-
Keimbahnmutation in den Zentren fir Familidren Brust- und Eierstockkrebs in Deutsch-

land in Midnchen, Koln und Kiel rekrutiert.

Einschlusskriterien:

) BRCA1- oder BRCA2-Keimbahnmutation
. Alter > 18

o Schriftliche Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:

o Vorhandensein einer metastasierenden Tumorerkrankung
o Lebenserwartung < 3 Jahre

o Body Mass Index (BMI) <15 kg/m?

o Klinisch limitierende kardiopulmonale Erkrankung

o Karnofsky-Index < 60 % (Schag, Heinrich, & Ganz, 1984)
o Ruheblutdruck >160/100 mmHg

o Signifikante orthopéadische oder psychologische Probleme, die die Patientin
von der Teilnahme an einer Gruppenintervention abhalten

o Schwangerschaft
o Ungenugende Deutschkenntnisse
o Mangelnde Kooperationsbereitschaft

. Aktuelle Teilnahme an anderen Studien mit einer Lebensstilintervention
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Bestimmung des Erkrankungsstatus und Stratifizierung

Die Bezeichnung ,erkrankt’ erhielten zum Studieneinschluss alle Probandinnen, bei
denen bereits eine Tumordiagnose vorlag. Als ,gesunde’ BRCA1/2-Mutationstrage-
rinnen wurden alle Probandinnen ohne eine Tumordiagnose bei Studieneinschluss
kategorisiert.

Nach erfolgreichem Studieneinschluss wurde nach Erkrankungsstatus stratifiziert,®® um
eine Gleichverteilung in den Gruppen aus bereits erkrankten und gesunden Proban-
dinnen zu gewahrleisten. AnschlieRend erfolgte die 1:1-Randomisation, und die Pro-

bandinnen wurden der |G oder der KG zugeteilt.

4.3.2 Studienablauf

Im Rahmen des Studieneinschlusstermins wurde bei allen Probandinnen eine umfang-
reiche Anamnese, eine klinische Untersuchung sowie eine Blutabnahme durchgefiihrt.
Zusatzlich wurden anthropometrische Daten erfasst und eine Spiroergometrie durch-
gefuhrt. Die Probandinnen erhielten Fragebdgen und Aktivitdtssensoren zur Erfassung
der korperlichen Aktivitat.

Zu den Visiten nach 3 Monaten und nach 12 Monaten wurden die Blutabnahme, die
Spiroergometrie und die Erfassung anthropometrischer Daten wiederholt. Die Frage-
bdgen und Aktivitdtssensoren wurden ausgetauscht, um die kérperliche Aktivitat fort-

laufend zu dokumentieren.

Ubersicht der InterventionsmaBRnahmen

Die IG erhielt zum Interventionsbeginn (VO) eine 60-minttige Aufklarung Uber die
positiven Effekte eines korperlichen Trainings auf die Inzidenz und Prognose bei
Tumorerkrankungen. AnschlieRend folgte fur die ersten 3 Monate ein intensives und
angeleitetes Trainings- und Erndhrungsprogramm. Das Uberwachte Training (SET*)
fand zweimal wdchentlich am betreuenden Zentrum statt. Einmal pro Woche wurde
eigenstandig zuhause trainiert (HBT?®).

Fiur die darauffolgenden 9 Monate wurden der IG monatlich betreute SETs in der
Gruppe angeboten. Dreimal pro Woche sollte eigenstandig ein HBT erfolgen (vgl. Ab-
bildung 5).

3 Tumordiagnose vorliegend = erkrankt; ohne Tumordiagnose = gesund
3  SET-engl.: ‘Supervised Exercise Training’
% HBT -—engl.: ‘Home-based Training’
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Abb. 5: Studienablauf und InterventionsmaRnahmen der LIBRE-1-Pilotstudie

Allgemeine Informationen Gber
einen gesunden Lebensstil
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SE — Studieneinschluss; VO - Interventionsbeginn; 1G —Interventionsgruppe; KG —Kontrollgruppe; SET — Supervised
Exercise Training; HBT —Home-based Training; VOzpeac —maximale Sauerstoffaufnahme; MET-h — Metabolic Equivalent
of Task-hour; V1 —Visite nach 3 Monaten; V2 — Visite nach 12 Monaten

Trainingsintervention

Nach der theoretischen Trainingsaufklarung im Frontalvortrag mittels PowerPoint-
Prasentation Uber die Vorteile eines korperlich aktiven Lebensstils zur Pravention und
Prognose von Tumorerkrankungen bei Interventionsbeginn (V0) fand die Trainings-
intervention in den Trainingsstatten der teilnehmenden Zentren statt.

Das LIBRE-Trainingsprogramm war primar ein Ausdauertraining, welches insgesamt
Uber 12 Monate absolviert werden sollte. Zur Trainingssteuerung wurde die maximale
Herzfrequenz wahrend der Spiroergometrie herangezogen. Dieses Vorgehen basiert
auf den Empfehlungen des ACSM zur Anleitung und Steuerung der Trainingsintensitat
und wurde von der Arbeitsgemeinschaft Pravention und Integrative Onkologie (PRiO)
der Deutschen Krebsgesellschaft fir Tumorpatientinnen Gbernommen (Garber et al.,
2011; Scharhag-Rosenberger et al., 2014). Das Ausdauertraining war in 2 Phasen

unterteilt: Initiale bzw. Optimierungsphase und Erhaltungsphase.

Initiale Phase und Optimierungsphase (Monat 1-3)

Die IG wurde aufgefordert, dreimal pro Woche ein individuelles 60-minltiges
Ausdauertraining zu absolvieren (2 SET/Woche; 1 HBT/Woche). Anhand eines
individuellen Trainingsplans wurde das Ausdauertraining mit einer Trainingsintensitat
von mindestens 50—60 % der VOgzpeak (SET, Initiale Phase, Woche 1-6) bzw. 60—75 %
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der VOzpeak (SET, Optimierungsphase, Woche 7-12) durchgefihrt. Das Training wurde
mittels Pulsmessung Uberwacht und regelmafig kontrolliert.

Ziel der Trainingsintervention war die Umsetzung von mindestens 18 MET-h/Woche
innerhalb der ersten 3 Monate. Die derzeitigen Empfehlungen der National Exercise
Guidelines for Cancer Patients empfehlen nach einer Tumorerkrankung ein moderates
Aktivitatsniveau von > 9 MET-h/Woche (Schmitz et al., 2010). Aktuellere Empfehlun-
gen beschreiben 15 MET-h/Woche fir die korperliche Aktivitdt beim Mammakarzinom
als optimal (Wirtz & Baumann, 2018). Da die LIBRE-1-Kohorte im Durchschnitt jung
war und zu 1/3 aus gesunden Mutationstragerinnen bestand, wurde der Zielwert auf
18 MET-h/Woche festgelegt. Dieser Wert sollte Uber den gesamten Studienzeitraum

aufrechterhalten werden (vgl. Abbildung 6).

Abb. 6: Trainingsintervention zum Erreichen der 18 MET-h / Woche im Studienverlauf

Aufrechterhalten von 18 MET-h/Woche

20 !
el oone :
A 1 SET/Monat

2 SET/Woche

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII aetveerel | || [ ][] []]11]]]

\

1 HBT/Woche

| S T N S S |

12 Monate Trainingsintervention

Quelle: Modifiziert nach SOP-Training der LIBRE-1-Pilotstudie; MET-h — Metabolic Equivalent of Task-hour; SET — Su-
pervised Exercise Training; HBT —Home-based Training; orange Balken — SET; rote Balken — HBT

Erhaltungsphase (Monat 4—12)

Fir die folgenden 9 Monate wurden der IG monatlich betreute Gruppentrainings an-
geboten. Zusatzlich sollten eigenstandig 3 HBTs/Woche entsprechend einem indi-
viduellen Trainingsplan umgesetzt und Uber Pulsmessungen kontrolliert werden. Die
Teilnehmerinnen wurden angehalten, die Trainingsintensitat von mindestens 60-75 %
der VOgzpeak Wahrend der Trainingszeit einzuhalten.

Setzte eine Teilnehmerin bereits zu Beginn der Studie 18 MET-h/ Woche um, so wurde
das Training entsprechend beibehalten.

%  SOP-engl.: ‘Standard Operating Procedure’
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Methoden des Ausdauertrainings

Aufgrund der heterogenen koérperlichen Leistungsfahigkeit von erkrankten und ge-
sunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen wurden folgende Trainingsmethoden zum
Gruppentraining innerhalb der LIBRE-1-Pilotstudie empfohlen (Baumann, Jager &
Bloch, 2012; Rank, Freiberger, & Halle, 2012):

Intermittierendes Training

Eine geeignete Grundlage zum Trainingseinstieg fur leistungsschwachere Proban-
dinnen sowie unter einer Tumortherapie bildete das intermittierende Training. Beim
intermittierenden Training wechseln sich gleich lange Belastungs- und Erholungs-
phasen im niedrigen Intensitatsbereich ab. Die Belastungsphasen kénnen mit zu-
nehmender Leistungssteigerung verlangert und die Trainingsintensitaten erhoht

werden, wahrend sich die Erholungsphasen reduzieren.

Dauermethode

Zur Verbesserung der Grundlagenausdauer und flr langere Belastungsphasen ohne
Unterbrechung empfiehlt sich die Dauermethode. Diese ist fir Probandinnen ab einer
Ausdauerleistungsfahigkeit von 30 Minuten bei 50—70 % der VOazueak geeignet. Fur den
leichteren Ubergang konnten die Trainingseinheiten auch in 3 x 10 Minuten oder 2 x 15

Minuten unterteilt und langsam angepasst werden.

Intervallmethode

Um die Ausdauerleistung der Probandinnen weiter zu steigern, konnte eine extensive
Intervallmethode eingesetzt werden. Bei dieser Trainingsmethode wechseln sich kur-
zere, intensive Belastungsphasen (<85% VO2peak) mit Entlastungsphasen im
niedrigeren Intensitatsbereich (50—65 % VO2peak) ab. Auf eine vollstdndige Erholung

wahrend der Entlastungsphase wird jedoch verzichtet.
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Ernahrungsschulung

Fir die Teilnehmerinnen der IG wurden wahrend der ersten 3 Monate in zweiwdchigen
Abstanden Gruppentreffen zur Erndhrungsschulung abgehalten. Anschliellend wurden
diese monatlich bis zum Abschluss nach 12 Monaten (V2) fortgesetzt. Insgesamt
wurden wahrend der 12-monatigen Interventionszeit 15 Ernahrungseinheiten (E1-

E15)* zu unterschiedlichen Themenbereichen der mediterranen Erndhrung vermittelt.

Kontrollgruppe

Die KG besuchte einmalig eine 120-minitige Sitzung Uber gesunde Erndhrung nach
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) und wurde Uber die
Vorteile eines korperlich aktiven Lebensstils informiert, erhielt jedoch keine Trainings-

oder Ernahrungsintervention (vgl. Tabelle 3).

7 Die Ernahrungsberatung wird der Vollstandigkeit halber im Rahmen der Lebensstilintervention genannt, aber im
Rahmen der Dissertation nicht weiter ausgefiihrt. Die vorliegende Arbeit untersucht ausschlieRlich die Wirksamkeit
der Trainingsintervention. Die Auswirkungen einer Ernahrungsumstellung werden von der Universitat
Hohenheim ausgewertet. Wechselwirkungen zwischen Training und Ernahrung sind denkbar und bieten eine
Grundlage fiir weitere Forschung.
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4.3.3 Messmethoden und Messzeitpunkte

Tabelle 3 liefert einen Uberblick tiber den Einsatz aller verwendeten Messinstrumente
Uiber die Messzeitpunkte der LIBRE-1-Pilotstudie. Die Ubersicht zu den MaRnahmen
verdeutlicht die interdisziplindre Zusammenarbeit der einzelnen Fachbereiche, die zur

Umsetzung der LIBRE-1-Pilotstudie bendtigt wurden.

Tab. 3: Ubersicht der Visiten und Messinstrumente der LIBRE-1-Pilotstudie

isi 28 = | %[ =
Visite .2 Bl 2|= T | = g
235
Kontaktart' T g P P P T T P
(=%
Zeitpunkt 26
(Monat) Ac -1 0 3 6 9 12
Bereich CRF-Bezeichnung Bogen-Kiirzel
Screening-Log SLOG N
Randomisation RAND J C+l
Allgemein
Patientenbogen ,Studienablauf* PAT J C+l (nicht visitenbezogen)
Zufriedenheit (C/1) ZUF J C+l C+l
Klinik Baseline KBAS J C+l
Soziodemographie S0z J C+l
Klinik
Medizinische Strahlexposition MXE J C+l
Klinik Follow-up KFUP J C+l
Spiroergometrie SPIR J C+l C+l C+l
Akzelerometrie AKZE J C+l C+l C+l
Sport
IPAQ-L IPAL J C+l C+l C+l
Physical Activity Diary PAD N | | | |
MEDAS MED J C+l C+l | | C+l
Labor LAB J C+l C+l C+l
Ernahrung Kérperliche Untersuchung KUS J C+l C+l C+l
Anthropometrie ANT J C+l C+l C+l
EPIC-FFQ EFFQ N C+l C+l C+l
TICS TICS J C+l C+l C+l
LOT-R LOTR J C+l C+l C+l
Psychologie Bewertung kérperlicher Aktivitat & Erndhrung BKAE J C+l C+l C+l
LIBA LIBA J C+l | C+l | C+l C+l
EORTC QLQ-C30 QC30 J C+l C+l C+l
SAE Adverse Events/Serious Adverse Event AE/SAE J

Quelle: Modifiziert nach dem LIBRE-1-Pilotstudienprotokoll; CRF—Case Report Form; SE - Studieneinschluss;
V1 —Visite nach 3 Monaten; V1-6 — Visite nach 6 Monaten; V1-9 —Visite nach 9 Monaten; V2 —Visite nach 12 Monaten;
P —personlich; T—Telefonisch; C— Kontrollgruppe; | - Interventionsgruppe; J—Ja; N—Nein; IPAQ - International Physi-
cal Activity Questionnaire; MEDAS — Mediterranean Diet Adherence Screener; EPIC —European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition; FFQ—Food Frequency Questionnaire; TICS — Trierer Inventar zum chronischen Stress;
LOT-R - Life Orientation Test; LIBA —Lebensstilinterventionsbarometer; EORTC-QLQ-C30 — European Organization for
Research and Treatment of Cancer — Core Quality of Life of Cancer Patients
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4.4 Sportmedizinische Untersuchungen und Messinstrumente

Die sportmedizinische Untersuchung im Rahmen der LIBRE-1-Pilotstudie diente zum
einen der Abklarung kardiovaskularer Risikofaktoren und zum anderen der Erfassung
und Dokumentation der kardiopulmonalen und muskularen Leistungsfahigkeit. Insbe-
sondere wahrend und nach einer Tumortherapie, die kardiotoxisch wirken kann, ist
eine Abklarung samtlicher Risiken unerlasslich. Da wahrend der Pilotstudie 2/3 aller
Probandinnen bereits an einem Mammakarzinom erkrankt waren und teilweise noch
unter einer aktuellen Tumortherapie standen, wurden neben der spiroergometrischen
Untersuchung vorab ein Lungenfunktionstest sowie bedarfsweise eine Echokardio-
graphie (EKG) und eine weiterfuhrende kardiologische Diagnostik durchgefuhrt. Ein
Studieneinschluss erfolgte erst nach uneingeschrankter Sporttauglichkeit.

Mittels Spiroergometrie wurden die Trainingsintensitdten zur Erstellung des indi-
viduellen Trainingsplans und zur Steuerung des Ausdauertrainings bestimmt. Zur Er-
fassung des Bewegungsverhaltens wurden Aktivitdtssensoren und Aktivitatsfrage-
bogen zu den Visiten SE, V1 und V2 eingesetzt. Die Trainingstagebucher erhielt nur
die IG zu den Visiten VO, V1, V1-6 und V1-9. Zusatzlich wurden Rekrutierungs-zahlen,
Drop-out-Rate und Compliance — also die Bereitschaft der Probandinnen zur
Mitwirkung und aktiven Teilnahme hinsichtlich der Trainingsintervention — erfasst
(vgl. Tabelle 3).

Dowd et al. weisen in ihrer Ubersichtsarbeit darauf hin, dass es derzeit keine Methode
zur exakten Erfassung des Bewegungsverhaltens bei Erwachsenen gibt, die Evidenz-
basis fur die methodische Wirksamkeit objektiver Erhebungsmethoden — insbesondere
fur Aktivitdtssensoren — aber zunimmt. Daher empfehlen die Autoren, die korperliche
Aktivitat als objektive Messerhebung mdglichst nah an der tatsachlichen Umgebung
und dem Alltag der Probandinnen zu erfassen (Dowd et al., 2018).

Durch die Kombination von objektiven Messmethoden (Spiroergometrie und Aktivitats-
sensoren) und subjektiven Erhebungsinstrumenten (Fragebdgen und Trainingstage-
bucher) wurde versucht, die aktuelle kardiopulmonale Leistungsfahigkeit sowie ein

mdglichst realistisches Abbild des tatsachlichen Bewegungsverhaltens zu erfassen.

441 Spiroergometrie

Mittels einer Spiroergometrie wird die Messung der Atmung unter einer definierten,
kérperlichen Arbeit (Belastung) beschrieben. Diese Messung erfasst das Zusammen-
spiel zwischen dem Herz-Kreislauf-System, der Skelettmuskulatur und dem Stoff-
wechsel, woraus sich ein breites Spektrum an Einsatzgebieten fur die Spiroergometrie

erschlie3t. Diese umfassen unter anderem die Bestimmung der Leistungsfahigkeit, den
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Ausschluss von gesundheitlichen Risiken, Therapiekontrolle sowie Trainingssteuerung
und das Abschatzen der Prognose bei Erkrankungen (Kroidl, Schwarz, Lehnigk, &
Fritsch, 2015).

Zum Studieneinschluss, nach 3 und nach 12 Monaten wurden beide Studiengruppen
spiroergometrisch untersucht, um die maximale Sauerstoffaufnahme (VOzpeaxk) und die
Sauerstoffaufnahme (VO;) an der ersten ventilatorischen Schwelle (VT1) zu be-
stimmen.

Sowohl die VOgzpeak als auch die VO, an der VT1 hangen stark mit der Ausdauer-
leistung zusammen (Kodama et al., 2009; Kunutsor, Kurl, Khan, Zaccardi, &
Laukkanen, 2017). Bei gesunden, untrainierten Individuen liegt die Sauerstoffaufnahme
bei der VT1 im Bereich von 45-60 % der VOgzeak. Bei trainierten Ausdauerathleten
kann die Sauerstoffaufnahme an der VT1 bei bis zu 70 % der maximalen VO liegen
(Scharhag-Rosenberger & Schommer, 2013). Daher wurde zusatzlich zur VOgpeak die
VO; an der VT1 ausgewahlt, da diese als sensitiverer Parameter fir Veranderungen

der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei niedrigeren Trainingsintensitaten gilt.

Rampenprotokoll der Spiroergometrie

Im Gegensatz zum Stufenprotokoll wird die Belastung (Wattzahl) beim Rampen-
protokoll kontinuierlich — also nicht stufenweise — gesteigert. In der LIBRE-1-Pilotstudie

wurde zur Durchfiihrung der Spiroergometrie ein Rampenprotokoll verwendet:

o 3 Minuten in Ruhe auf dem Fahrrad sitzen
o 3 Minuten ‘unloaded pedaling’ bei 30 Watt

o Kontinuierliche individuelle Steigerung der Wattzahl mit dem Ziel, innerhalb
von 8 bis 12 Minuten eine Ausbelastung der Testperson zu erreichen

o 5 Minuten Erholungsphase nach der Belastung

Die individuelle maximale Belastbarkeit wurde anhand des Kérpergewichts (Normal-
gewicht/Ubergewicht /Adipositas) und des Trainingszustands der Probandin abge-
schatzt. Von der zu erwartenden Sollleistung in Watt wurden 30 Watt (‘unloaded
pedaling’) subtrahiert. Aus der Differenz konnte mittels Teilung durch 10 (d. h. fur eine
mittlere Belastungszeit von 10 min), die minutliche Steigerung der Rampe berechnet

werden.
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Messvariablen und Durchfiihrung der Spiroergometrie
Folgende Parameter wurden kontinuierlich erfasst:

o 12-Kanal-EKG

o Zeit (Sekunden)

o Arbeitslast (Watt)

. VO, (Sauerstoffaufnahme, ml/ min)

o VO, /kg (Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm, ml/ min/kg)
. VCO: (Kohlendioxidabgabe, ml/ min)

. RER3# (Atmungsaustauschverhaltnis, VCO./V0O,)
o HF (Herzfrequenz, Schlage pro Minute)

. VE?* (Atemminutenvolumen)

. VE / VCO, (Atemaquivalent fiir CO,)

. VE / VO, (Atemagquivalent fir O2)

. BF“? (Atemfrequenz)

. O2-Puls

Folgende Parameter wurden alle 2 Minuten erfasst:

o Blutdruck (manuelle Messung)

o subjektives Belastungsempfinden (RPE*') anhand der Borg-Skala
(vgl. Tabelle 22)

Der Atemgasaustausch wurde kontinuierlich (englisch: ‘breath-by-breath’) erfasst. Die
Trittfrequenz von 70—80 Umdrehungen / min sollte wahrend der Belastung beibehalten
werden. Eine Trittfrequenz von mindestens =45 Umdrehungen/min wurde akzeptiert,
sofern diese wahrend der Belastung konstant blieb. Dieses Protokoll wurde aus den
aktuellen Empfehlungen der AG Spiroergometrie abgeleitet (Scharhag-Rosenberger &
Schommer, 2013).

Kriterium kérperlicher Ausbelastung

Aligemein wird ein Atmungsaustauschverhaltnis (RER) von 1,05-1,15 als Zeichen
einer Ausbelastung gewertet. RER-Werte < 1,0 deuten auf einen vorzeitigen Belas-
tungsabbruch ohne Anzeichen einer metabolischen Ausbelastung hin (Kroidl et al.,

2015). Da das LIBRE-1-Kollektiv teilweise aus gesunden, aber Gberwiegend (2/3) aus

% RER - engl.: ‘Respiratory Exchange Ratio’; Verhéltnis von Kohlenstoffdioxidabgabe (VCO,) zu Sauerstoffaufnahme

(VO2)

VE - engl.: ‘Ventilation’

BF — engl.: ‘Breathing Frequency’

RPE - engl.: ‘Rate of Perceived Exertion’

39
40
41
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bereits erkrankten Probandinnen bestand, wurde das Kriterium der Ausbelastung

entsprechend niedriger bei einem RER > 1,05 festgelegt.

Erfassung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max)

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOzmax) wird meist nur bei gut trainierten Sportlern
mit tatsachlichem Erreichen des Leistungsmaximums und einer Ausbelastung be-
schrieben. Die maximale Leistung ist gekennzeichnet durch ein ‘Leveling off’, also ein
Abflachen des Kurvenverlaufs am Ende der Belastung. Kommt es nicht zu dieser Ab-
flachung im Kurvenverlauf, ist unklar, ob es sich tatsachlich um die maximale Leistung
handelt, und es wird von einer VO2.eak gesprochen (Kroidl et al., 2015). Fur das
LIBRE-1-Kollektiv wurde die Bezeichnung VOzpeak vVerwendet, da nicht generell von
einer maximalen Ausbelastung ausgegangen werden kann. Die maximale Sauerstoff-
aufnahme (VOgzpeak) Wurde aus dem Durchschnitt der in den letzten 30 Sekunden

gemessenen maximalen Einzelwerte errechnet.

Bestimmung der Sauerstoffaufnahme (VO3) an der ersten ventilatorischen
Schwelle (VT1)

Die Bestimmung der Sauerstoffaufnahme (VO:) an der ersten ventilatorischen Schwel-
le (VT1) bezeichnet den Ubergang des rein aeroben Stoffwechsels in den aerob-
anaeroben Stoffwechsel. Daher wird diese Schwelle auch als Beginn des aerob-
anaeroben Ubergangs bezeichnet.

Die Bestimmung der VO, an der VT1 bietet gegenlber der VOopeak viele Vorteile. Die
Risiken einer maximalen Ausbelastung kénnen vermieden werden, da eine sub-
maximale Ausbelastung ausreichend ist, und somit die Werte unabhangig von der
Tagesform und Motivation der Probandinnen bestimmbar sind. Die VO, an der VT1
bietet auch den Vorteil, dass bereits kleine Trainingseffekte sichtbar werden. Nachteilig
ist die Inter-Observer-Variabilitdt der Bestimmung der VT1. Selbst nach jahrelanger
Erfahrung ist die zweifelsfreie Bestimmung der VT1 anhand der 9-Felder-Grafik von
Wasserman anspruchsvoll und nicht immer eindeutig erfassbar (Kroidl et al., 2015).
Fir eine moglichst genaue und unabhangige Bestimmung der VT1 wurde die V-Slope-
Methode von Beaver eingesetzt (Beaver, Wasserman, & Whipp, 1986). Diese Methode
bestimmt in Feld 5 der 9-Felder-Grafik die Anderung des Verhaltnisses von VCO, zu
VO_ (erster Uberproportionaler Anstieg von VCO: gegenlber VO.). Dieser erste
Uberproportionale Anstieg der Kohlendioxidabgabe zur Sauerstoffaufnahme ist durch
einen Knick (Anstieg der Geraden > 1) der bis dahin linear ansteigenden Verhaltnisse

gekennzeichnet (vgl. Abbildung 20 im Anhang). Ergéanzend konnte Feld 6 (Anstieg
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VE/VO, bei unverandertem VE/VCO;) zur Bestimmung der VT1 herangezogen
werden (Westhoff et al.,, 2013). Nach Prifung der ersten ventilatorischen Schwelle
wurde diese gegebenenfalls manuell korrigiert.

Da insbesondere bei der Durchfiihrung der Spiroergometrie sowie der Bestimmung der
ventilatorischen Schwelle eine hohe Intra- und Inter-Observer-Variabilitat besteht,
wurde durch die Prufung aller Spiroergometrie-Protokolle im Core Lab Minchen mittels

Vier-Augen-Prinzip versucht, diese Abweichungen zu minimieren.

4.4.2 Akzelerometermessung zur Erfassung des Aktivitatslevels

Das Akzelerometer AiperMotion 440 bzw. 5004 ist ein anerkanntes objektives Mess-
gerat zur Erfassung der kdrperlichen Aktivitat. Um den Leistungsumsatz zu bestimmen
ist das Gerat mit einem dreidimensionalen digitalen Beschleunigungssensor aus-
gestattet, der mit einer 95 %igen Genauigkeit in die Bewegungsklassen ,Aktiv‘ (Be-
wegung ohne Schritte) ,Langsam gehen’ ,Schnell gehen® und ,Joggen’ einteilt. Das
Gerat muss daflr an der Hifte getragen werden, um den zeitlichen Umfang der
Aktivitat sowie die Anzahl der Schritte und die Bewegungsgeschwindigkeit registrieren
zu konnen. Zur Bestimmung des Auswertungszeitraumes sowie des Grundumsatzes

werden folgende personliche Daten ins Aipermon eingegeben:

o Geschlecht (m/w)

. Geburtsjahr (TT/MM/JJJJ)

o Kdrpergewicht in kg

. Gréfie in cm

o Schrittldnge in cm (s. Tabelle 4)
o Datum und Uhrzeit

J Sprache (Deutsch/Englisch)

Tab. 4: Richtwerte zu den Schrittlangen

s Gehen Zigiges Gehen Sportlich aktiv
(<5 km/h) (5—7 km/ h) (>7 km/h)
156-165 cm 55 cm 75 cm 80 cm
166-175 cm 65 cm 80 cm 90 cm
176-185 cm 70 cm 85 cm 100 cm
186—-195 cm 75 cm 90 cm 110 cm

Quelle: Modifiziert nach AiperMotion 500 Bedienungsanleitung (2014)

42 Das AiperMotion wird im Folgenden ,Aipermon‘ genannt.
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Die Teilnehmerinnen beider Gruppen erhielten zum Studieneinschluss sowie nach je 3
und 12 Monaten Uber die Dauer von 10 Tagen den Akzelerometer. Da es Unterschiede
im korperlichen Aktivitatsverhalten zwischen den Wochentagen und dem Wochenende
gibt, wurden 7 aufeinander folgende Tage ausgewertet, um eine objektive Messung
des PAL-Wertes zu erhalten. (Matthews, Ainsworth, Thompson, & Bassett, 2002). Die
Kategorien des PAL-Wertes (vgl. Tabelle 5) beziehen den Grundumsatz sowie die ge-

leistete Muskelarbeit mit ein.

Tab. 5: Kategorien des PAL-Wertes

PAL-Faktor Art der Aktivitat (Beispieltatigkeiten fir Frauen)

<0,95 Keine (Schlafen)

0,95-1,20 Sehr geringe Aktivitat / Ruhephase (Sitzen/Liegen)
1,21-1,50 Wenig Aktivitat (iberwiegend sitzend, etwas Freizeitaktivitat)
1,51-1,70 Mittleres Aktivitatsniveau (stehende, gehende Aktivitat)
1,71-1,99 Hoheres Aktivitatslevel (kontinuierliche kdrperliche Aktivitat)
2,0-2,40 Hohes Aktivitatslevel (schwere korperliche Aktivitat)

>2,41 Sehr hohes Aktivitatslevel (Hochleistungssportlerinnen)

Quelle: Modifiziert nach Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung e. V. (DGE, 2020)

4.4.3 Fragebogen zur Erfassung der korperlichen Aktivitat

Der Fragebogen zur Erfassung der kérperlichen Aktivitat (IPAQ) ist ein weltweit einge-
setzter und anerkannter Fragebogen mit einer hohen Reliabilitat und Validitat (Craig et
al., 2003). Der IPAQ erfasst die tagliche Aktivitat iber den Zeitraum der zurlckliegen-

den 7 Tage anhand von 27 Fragen in folgenden 5 Bereichen:

o Kdrperliche Aktivitat am Arbeitsplatz

o Kaorperliche Aktivitat zur Fortbewegung

. Hausarbeit, Hausinstandhaltung und Kimmern um die Familie
o Korperliche Aktivitaten in Erholung, Sport und Freizeit

. Im Sitzen verbrachte Zeit

Der Energieumsatz der gesamten koérperlichen Aktivitat wird in MET-min zusammen-
gefasst. Der IPAQ wurde von jeder Studienteilnehmerin zum Studieneinschluss, nach 3

und nach 12 Monaten eigenstandig ausgefullt.
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4.4.4 Trainingstagebiicher

Das Trainingstagbuch (PAD) wurde ausschlieBlich in der IG ab dem Beginn der Inter-
vention (VO) bis zum Abschluss des ersten Jahres der Studie (V2) woéchentlich aus-
geflllt und alle 3 Monate zur Trainingskontrolle und zum Datenabgleich am Studien-
zentrum gegen ein neues PAD ausgetauscht.

In den Monaten 1-3 wurde das PAD — in Zusammenarbeit mit der Probandin — von den
Trainerlnnen ausgefillt. Wahrend dieser 3 Monate sollte der Probandin die Hand-
habung des PADs erlautert werden, so dass diese im Anschluss in der Lage war, die
folgenden 3 PADs selbststandig weiterzufuhren.

Die Trainingsvorgabe beinhaltete die individuelle Trainingsintensitat der Probandin und
wurde auf 36 Trainingseinheiten (SET und HBT) innerhalb von 12 Wochen festgelegt.
Eine Trainingshaufigkeit von =25 Trainingseinheiten pro Trainingstagebuch (TE /PAD)
entsprach dabei den geforderten 70 % der vorgegebenen Trainingseinheiten innerhalb
eines PADs fur das Erreichen der Machbarkeit der LIBRE-1-Pilotstudie. Ab 25
TE/PAD, unabhéngig davon, ob es sich um ein SET oder HBT handelte, wurde die
Probandin als trainingsadharent gewertet. Alle absolvierten Trainingseinheiten (SET
und HBT) wurden im PAD erfasst und dokumentiert.

Die MET-h wurden fir jede Person auf der Grundlage quantitativer Informationen tber
Art, Haufigkeit, Dauer und Intensitat nach den Kategorien des Compendium of Physical
Activities nach Ainsworth berechnet (Ainsworth et al., 2011; Ainsworth et al., 2000).
Eine Zusammenfassung der gesamten MET-h pro Woche, die eine Schatzung des
Verhaltnisses des Energieverbrauchs wahrend einer spezifischen korperlichen Aktivitat
zur Stoffwechselrate im Ruhezustand darstellen, wurden im PAD protokolliert.

Diese Informationen Uber die wochentliche korperliche Aktivitat Gber 12 Monate laut
PAD (TE und MET-h) wurden im Core Lab Minchen gegengeprift (Second Look),
dokumentiert und der Probandin zuriickgemeldet. Der Einsatz der PADs in der IG dien-
te vorrangig der Steigerung der Trainingsmotivation der Probandinnen sowie der Be-

stimmung der zu erreichenden Trainingseinheiten und 18 MET-h/Woche.
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4.5 Statistische Analysen

Die Dokumentation der Daten erfolgte im elektronischen Case Report Form (eCRF) auf
der medizinischen Datenbank Open Clinica. Nach Datenbereinigung, Ergédnzung und
Prifung der Plausibilitat aller Daten wurden diese gespeichert und die Datenbank am
01.07.2016 geschlossen.

4.51 Umgang mit fehlenden Daten

Alle Drop-outs wurden — unabhangig vom Zeitpunkt oder der Ursache des Aus-
scheidens — von der Auswertung ausgeschlossen. Als Drop-out wurde eine mindliche
oder schriftliche Ricknahme der Einwilligung in die Studienteilnahme oder der Kontakt-
verlust zur Probandin Uber einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten definiert.

Fir jede Messmethode mussten vollstdndige Datensatze zu allen 3 Messzeitpunkten
vorliegen, um eine Analyse gemaly Prufplan durchzufuhren (Per-Protokoll-Analyse).
Anschlielend wurden Hypothesentests fir alle Teilnehmerinnen durchgefihrt, die den
Studieneinschluss, die 3-Monats- (V1) und die 12-Monats-Visite (V2) abgeschlossen
hatten. Zusatzlich zu den vollstandigen Daten mussten die Teilnehmerinnen zu jeder
Visite wahrend der Spiroergometrie ausbelastet sein (RER > 1,05), um in die Aus-
wertung zur kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit einzugehen.

Die einzige Ausnahme beim Umgang mit fehlenden Daten bildete die Auswertung der
Trainingstageblcher (PADs). Hier wurde — wie von Wirtz beschrieben — fur fehlende
PADs der Wert, der aus dem Mittelwert der vorliegenden PADs errechnet wurde, ein-
gesetzt (Wirtz, 2004). Dieses Verfahren ermdglicht eine reprasentative Ergebnis-
darstellung unter der Annahme, dass in Zeiten, zu denen kein PAD abgegeben wurde,
so trainiert wurde, wie zu Zeiten mit dokumentiertem Training. Nichtabgabe oder Ver-
lust eines PADs seitens der Probandin oder des Zentrums blieben dadurch unbertck-
sichtigt. Wenn nur ein PAD abgegeben wurde, entsprach dieser Wert dem Mittelwert
aller PADs. Lag kein PAD zur Auswertung vor, wurde davon ausgegangen, dass kein
Training stattgefunden hat, und fir alle Trainingseinheiten und MET-h-Berechnungen

wurde der Wert ,0° eingesetzt.

4.5.2 Bestimmung der Normalverteilung

Die Normalverteilung der Daten ist eine Voraussetzung flir die Durchfihrung des
T-Tests bei kleinen Gruppen (Altman & Bland, 1995). In der vorliegenden Auswertung
wurde auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test innerhalb der Gruppen
getestet. Hierzu wurde die Normalverteilung anhand von Histogrammen und Boxplots

visualisiert und gepruft.
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4.5.3 Testverfahren

Da die Stichprobe >50 Probandinnen umfasst, wurde flir kategoriale Variablen (Er-
krankungsstatus, Aktivitat in der Jugend) der Chi-Test nach Karl Pearson angewendet.
Dieser Test prift, ob zwischen zwei kategorialen Variablen ein Zusammenhang be-
steht.

Fur kontinuierliche Variablen wurden T-Tests fir unabhangige Stichproben (I1G vs. KG;
erkrankt vs. gesund) verwendet. Die demografischen Variablen sowie die Daten zur
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und zum Bewegungsverhalten wurden im
Studienverlauf zu den Visiten SE, V1 und V2 erfasst und verglichen.

Es wurden die Anderungen relevanter Merkmale im Verlauf (Pra-Post-Vergleich) inner-
halb der Gruppen anhand von T-Tests flr verbundene Stichproben verglichen (Intra-
gruppenvergleich).

Um Interventionseffekte zwischen den Gruppen im Verlauf der Studie aufzuzeigen,
wurden die jeweiligen Differenzen innerhalb der Gruppe als neue Variable erstellt und
ein Vergleich zwischen den Gruppen mittels T-Test flir unabhangige Stichproben (Ver-
gleich der Differenzen) durchgefihrt (Bender, Lange, & Ziegler, 2007).

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics flir Windows Version 24.0
(IBM Corp. Armonk, NY, USA) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde mit a =5 %

festgelegt (zweiseitiger Test).
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5 Ergebnisse

Zwischen Marz und September 2014 wurden 68 Probandinnen in den 3 Zentren Kiel,
Koéln und Minchen erfolgreich in die Studie eingeschlossen. Von den 68 Probandinnen
waren 2 Probandinnen an einem Ovarialkarzinom*® und 44 bereits an einem Mamma-
karzinom erkrankt. Von den Mammakarzinom-Patientinnen gaben 5 an, dass sie wei-
tere Tumorerkrankungen hatten. Dies waren eine Akute Myeloische Leukdmie (AML),
ein Zervixkarzinom, ein Ovarialkarzinom sowie ein malignes Lymphom und ein
Melanom (vgl. Abbildung 7).

Abb. 7: Ubersicht zum Tumorerkrankungsstatus der LIBRE-1-Kohorte

Mamma- und Zervix-Ca 1 Mamma-Ca u. Lymphom 1

Mamma-Ca u. AML 1 Mamma-Ca u. Melanom 1
Ovarial-Ca 2

Mamma- u. Ovarial-Ca 1

Ca—Karzinom; AML — Akute Myeloische Leukémie

4 In der Substudienanalyse wurden diese 2 Ovarial-Ca-Patientinnen von der Auswertung ausgeschlossen. Ziel war
es, eine moglichst homogene Kohorte aus Mamma-Ca-Erkrankten BRCA 1/2-Mutationstragerinnen zu erhalten.
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5.1 Drop-outs und Compliance

Innerhalb der ersten 3 Monate verlie3en 5 Teilnehmerinnen der IG die Studie aus moti-
vationalen Grunden. 2 weitere Probandinnen verlieRen die Studie innerhalb der 12 Mo-
nate aus gesundheitlichen Griinden. Das Ausscheiden trat unabhangig von den durch-
gefuhrten InterventionsmalRnahmen auf.

In der KG beendeten 2 Teilnehmerinnen aufgrund von gesundheitlichen Problemen
und 2 Teilnehmerinnen aus Motivationsgriinden in den ersten 3 Monaten die Studien-
teilnahme. Weitere 2 Probandinnen verlielen wahrend der verbleibenden 9 Monate

aus motivationalen Griinden die Studie (vgl. Abbildung 8).

Abb. 8: Flussdiagramm zum Verlauf der Drop-outs

Aufnahme Ausgeschlossen (n=2):
— Einschlusskriterien nicht

. . erfullt (n=1
‘ Beurteilung der Eignung (n=70) == — Keine (Eigmzng nach dem

| medizinischen Check-up

(n=1)

Randomisation

‘7 (n=68)

VO: Interventions-

gruppe (IG) Zuordnung
(n=33) -
wreweeeeo- P gesundheitlich (n=2)
motivational (n=5) ---wemmreees
.................... » motivational (n=2)
V1:n=28

12 Monate

abgeschlossen
V2: n=26

Von Datenanalyse
ausgeschlossen:
OC (n=1)*

Datenanalyse

gesundheitlich (n=2) #------eeeeees Follow-up = | » motivational (n=2)

Y

Daten analysiert: n=26
Datensatze vollstandig:
CPET (RER>1.05): n=20

PAL:n=15
IPAQ: n=22
Motivationale Griinde (n=9): Gesundheitliche Griinde (n = 4):
— unzufrieden mit der Randomisationsgruppe (n=1) — Tumorerkrankung (n=1)
— persoénliche Grunde: Scheidung, Kinder, Hausbau, k. A. (n=4) — Metastasierung (n=1)
— berufliche Uberlastung (n=1) — prophylaktische OP geplant (n=1)
— keine Motivation/Zeit (n=2) — schlechte kérperliche Verfassung (n=1)

— kein Kontakt mehr zur Probandin (n=1)

n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; VO - Interventionsbeginn; |G — Interventionsgruppe; KG —Kontrollgruppe;
V1 —Visite nach 3 Monaten; V2 —Visite nach 12 Monaten; *OC — Ovarial-Ca; (eine weitere Probandin mit Ovarial-Ca
(n=1) war gleichzeitig ein Drop-out, daher nur Auschluss von n=1 OC); CPET — Cardiopulmonary Exercise Testing;
RER - Respiratory Exchange Ratio; PAL —Physical Activity Level; IPAQ — International Physical Activity Questionnaire
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Trainingssicherheit und unerwiinschte Ereignisse

Im Verlauf der Interventionszeit von 12 Monaten wurden 9 schwerwiegende uner-
wiinschten Ereignisse (SAEs*) und eine Schwangerschaft (n = 1) verzeichnet, die eine
Unterbrechung oder Beendigung der Studiendurchfiihrung nach Protokoll zur Folge
hatten. Zu den SAEs zahlten neben Rezidiven (n=4) mit anschlielfender medi-
kamentoser Therapie orthopadische Beschwerden (n=4) und eine psychiatrische Er-
krankung (n=1) mit der Notwendigkeit einer teilstationaren Therapie. Alle Ereignisse
wurden unmittelbar dem Steering Committee gemeldet und von diesem geprift. Es
konnte kein Zusammenhang zwischen den Ereignissen und der Teilnahme an der Trai-

ningsintervention festgestellt werden.

5.2 Deskriptive Darstellung des Substudienkollektivs zum Studieneinschluss

Nach Ausschluss der Drop-outs und der Ovarialkarzinom-Patientinnen, die nicht zu-
satzlich an einem Mammakarzinom erkrankt waren, verblieben die Daten von 54 Pro-
bandinnen zur Auswertung. Das Durchschnittsalter dieser Gesamtgruppe betrug 43,0
+ 10,8 Jahre. In der IG waren es 41,9 £ 10,8 Jahre im Vergleich zu 44,0 £ 10,8 Jahren
in der KG. Die Studiengruppen unterschieden sich nicht in ihren Ausgangswerten. Die
einzigen Ausnahmen waren die Selbstauskunfte mittels Aktivitatsfragebogen (IPAQ

Gesamt) sowie die Angaben zur Aktivitat in der Jugend (vgl. Tabelle 6).

Tab. 6: Klinische Merkmale der Substudiengruppe zum Studieneinschluss

Innt=e2r\éent|onsgruppe Ezn;;ollgruppe nGiS;mt p-Wert
gesund/erkrankt (n) 8/18 10/18 18/36 0,700
Alter* (Jahre) 41,9+10,8 44,0+10,8 43,0+10,8 0,491
BMI* (kg / m?) 258+7,1 256 +5,8 257+6,4 0,924
GroRe* (cm) 169 + 6 167 +6 168 + 6 0,412
Gewicht* (kg) 73,0 £19,6 71,5+15,8 722 +17,6 0,758
VOopear- (Ml / min / kg) 253+7,6 26,5+6,2 25,9+6,8 0,548
z/n?lzli:nd/e‘:g\;ﬂ* 16,1£55 16,4 4,2 163+48 | 0822
Max. Wattleistung* 157,2 + 29,6 155,0 + 30,5 156,1+29,8 | 0,783
Borg-Wert* (RPE) 18,1+1,2 18,7+1,2 18,4 +1,2 0,091
Herzfrequenz* min-1 ruhe 85+ 12 85+ 11 85+ 12 0,959
Herzfrequenz* min-1 max 172 £ 15 172+ 14 172 £ 14 0,885
RER* ruhe 0,81 £ 0,05 0,81+ 0,06 0,81 + 0,06 0,973

44

SAEs —engl.: ‘Serious Adverse Events’
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R ——— 1,20 £ 0,07 1,18 +0,08 1,19+0,08 | 0,375
AL (1r,]5=221;3 ;),18 zr,]szeza_é ;),23 (165=44t9 ;),21 0.468
'(E’*E?r_?n‘?:j‘c‘viche) 5340 + 3611 3393 + 3278 4330 £ 3548 | 0,043
'(E’*E?r_':;izl‘;i\t/;che) 1282 £ 1150 1263 + 1248 1272£1190 | 0,955
Aktiv in der Jugend® 15 (39,5 %) 23 (60,5 %) 38 (100 %) 0,0492

(n (%))

*Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD); ®Chi2-Test ; PAktiv in der Jugend — Retrospektive Selbstauskunft, ob die
Probandin (im Alter von 10—19 Jahren) im Vergleich zu Gleichaltrigen korperlich aktiver war; n—Anzahl der Merk-
malsauspragungen; BMI—-Body Mass Index; VOapea—maximale Sauerstoffaufnahme; VT1-Erste ventilatorische
Schwelle; PAL —Physical Activity Level; MET —Metabolic Equivalent of Task; RPE—Rate of Perceived Exertion;
IPAQ - International Physical Activity Questionnaire; RER—Respiratory Exchange Ratio; fette Hervorhebung:
signifikanter Wert

Teilnehmerinnen der IG gaben zum Studieneinschluss signifikant hdhere MET-min/
Woche an als die Teilnehmerinnen der KG (p=0,043). Hingegen gaben signifikant
mehr Probandinnen in der KG an, dass sie in ihrer Jugend im Vergleich zu gleichalt-

rigen Jugendlichen kérperlich aktiver waren (p = 0,049).

5.3 Spiroergometrie

Von den 54 Probandinnen wurden 4 Probandinnen mangels Ausbelastung in der
Spiroergometrie von der Auswertung der spiroergometrischen Daten ausgeschlossen.

Weitere Grunde fur das Fehlen spiroergometrischer Daten sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Tab. 7: Griinde fir fehlende spiroergometrische Daten

Begriindung Interventionsgruppe (n) Kontrollgruppe (n)
Spiroergometrie abgelehnt 1 1
Gesundheitliche Griinde 3 4
Therapiebedingte MalRnahmen - 1
Nicht ausbelastet (RER<1,05) 4 -
Ausschluss Gesamt 8 6

n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; RER — Respiratory Exchange Ratio
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5.3.1 Veranderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei Interventions-

und Kontrollgruppe

Nach Ausschluss der unvollstandigen Datensatze (n=10) und der nicht ausbelasteten
Teilnehmerinnen (n =4) konnten 40 vollstandige Datensatze zum Studienbeginn sowie
nach 3 und nach 12 Monaten im Hinblick auf Veranderungen der kardiopulmonalen

Leistungsfahigkeit zwischen den Studiengruppen ausgewertet werden.

Verdnderung vom Studieneinschluss (SE) zur Visite nach 3 Monaten (V1)

Die Auswertung nach 3-monatiger intensiver Trainingsintervention zeigte signifikante
Unterschiede zwischen den Studiengruppen bei der Sauerstoffaufnahme an der ersten
ventilatorischen Schwelle (VT1). Im Intragruppenvergleich verbesserten die Teil-
nehmerinnen der IG ihre VO, an der VT1 signifikant von 14,9 auf 15,9 ml/min/kg
(p=0,048). Dagegen zeigte der Intragruppenvergleich in der KG eine signifikante Ab-
nahme von 17,4 auf 15,6 ml/min/kg innerhalb der ersten 3 Monate (p=0,036).
Zwischen den Gruppen ergab die Veranderung der VO, an der VT1 ebenfalls eine sig-
nifikante Differenz (Vergleich der Differenzen: p=0,005) (vgl. Tabelle 8). Die IG
verbesserte innerhalb der ersten 3 Monate die maximale Sauerstoffaufnahme
signifikant von 24,2 auf 26,2 ml/min/kg (p =0,039) (Intragruppenvergleich). Die Diffe-
renz der Veranderung in diesem Zeitraum war zwischen der |G und der KG ebenfalls

signifikant (Vergleich der Differenzen: p = 0,019) (vgl. Tabelle 8).

Tab. 8: Veranderung der VO; an der VT1 und der VOzpeak vom Studieneinschluss
zu 3 Monaten

Daten zur : Innerhalb ) 95 % KI der Zwischen
kardiopulmonalen Studien- SE V1 der Gruppen I_lllttlere Differenzen den Gruppen
Lelstungsfihigkeit gruppe (n) (0 Monate) | (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A

V1/SE Untere  Obere V1/SE
VO; an der VT1* 1G (n=20) 14,949 | 159:46 0,048
ml/min/kg -2,68 —4,48 -0,87 0,005
RER>1,05 KG (n=20) 17,445 15,6 4,4 0,036
VO3pear” 1G (n=20) 242+6,5 | 26,2+6,0 0,039
ml/min/ kg -2,80 =511 -0,49 0,019
RER> 1,05 KG (n=20) 28,2+56 | 27,4+6,3 0,266

*Mittelwert + Standardabweichung; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE — Studieneinschluss; V1 - Visite nach 3
Monaten; Kl-Konfidenzintervall; VO, — Sauerstoffaufnahme; VT1—Erste ventilatorische Schwelle; RER — Respiratory
Exchange Ratio; IG — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; VOzpeak — maximale Sauerstoffaufnahme; fette Hervor-
hebung: signifikanter Wert

Abbildung 9 verdeutlicht die Veranderung bei den Ergebnissen der Spiroergometrie
(VO2zpeak; VO2 an der VT1) zwischen der IG und der KG wahrend der ersten 3 inten-

siven Interventionsmonate anhand von Boxplots.
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Abb. 9: Differenz der VOzpcak und der VO an der VT1 nach 3 Monaten

p=0,019 p=0,005

Il Kontrollgruppe (n=20)

[\ T Sp—— -

[ Interventionsgruppe (n=20)

]

Veranderungen vom Studieneinschluss
zu 3 Monaten (ml/min/kg)
|
|

VOZpeak VOzan der VT1

Die Lange der Box entspricht dem Interquartilsabstand und enthalt 50% der Daten. Die Mittellinie beschreibt die
Mediane. VOgz.ea—maximale Sauerstoffaufnahme; VO,—Sauerstoffaufnahme; VT1—Erste ventilatorische Schwelle;
n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; fette Hervorhebung: signifikanter Wert

Verdnderung vom Studieneinschluss (SE) zur Visite nach 12 Monaten (V2)

12 Monate nach Studieneinschluss zeigten sich innerhalb der KG bei der VOzpeak Signi-
fikant niedrigere Werte im Vergleich zum Studieneinschluss (p =0,009). Innerhalb der
IG war die Abnahme der VO2peax nicht signifikant (p = 0,693) (Intragruppenvergleich).
Zwischen der IG und der KG konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede fir
die VOqopeak Oder fur die VO, an der VT1 bezuglich der Veranderung Uber 12 Monate
Intervention beobachtet werden (Vergleich der Differenzen: p=0,178; p=0,901)
(vgl. Tabelle 9).

Tab.9: Veranderung der VO; an der VT1 und der VOzpeak vom Studieneinschluss
zu 12 Monaten

DatenEr . . Vo Innerhalb it 95 % Kl der Zwischen
kardiopulmonalen Studien- S der Gruppen v ittlere Differenzen den Gruppen
Leistungsfihigkelt gruppe (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A

V2/SE Untere Obere V2/SE
VO, an der VT1* IG (n=20) 149+49 | 13,947 0,242
ml/ min/ kg 0,18 -2,64 2,99 0,901
RER> 1,05 KG (n=20) 17,4 £4,5 16,5 +4,9 0,410
VOspeak” IG (n=20) 24265 | 23,8638 0,693
ml/min/ kg -1,90 -4,70 0,90 0,178
RER>1,05 KG (n=20) 28,2456 259+6,8 0,009

*Mittelwert + Standardabweichung; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE — Studieneinschluss; V2 — Visite nach 12
Monaten; Kl - Konfidenzintervall; VO, — Sauerstoffaufnahme; VT1—Erste ventilatorische Schwelle; RER — Respiratory
Exchange Ratio; IG — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; VOzpeak — maximale Sauerstoffaufnahme; fette Hervor-
hebung: signifikanter Wert
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5.3.2 Veranderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit in Abhéngigkeit
vom Erkrankungsstatus

Unter den 40 erhobenen Datensatzen zur kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit waren
26 von bereits an einem Mammakarzinom erkrankten Probandinnen. 14 Probandinnen
waren gesunde BRCA1/2-Mutationstragerinnen. Eine Ubersicht zur VOazpeak und VO3
an der VT1, unterteilt nach Erkrankungsstatus, Uber die jeweiligen Mittelwerte wahrend
der 12 Monate liefert Tabelle 10. Weder innerhalb einer Erkrankungsgruppe (Intra-
gruppenvergleich) noch zwischen den Erkrankungsgruppen (Vergleich der Differenzen)
zeigten sich bedeutsame Unterschiede bezlglich der Veranderung der kardiopulmo-

nalen Leistungsfahigkeit wahrend der 12-monatigen Interventionszeit.

Tab. 10: Verdanderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit in Abhangigkeit vom
Erkrankungsstatus nach 3 und 12 Monaten

Dot Erkrank . » Inngrhalb der it 95 % KI der p ngchen
Rardiopulmanalen rkrankungs- ruppen v ittlere Differenzen en Gruppen
Leistungsfihigkeit status (n) (0 Monate) | (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A

V1/SE Untere  Obere V1/SE
VO, an der VT1* erkrankt (n=26) | 163:4,8 | 16043 0,709
ml/min/kg 0,52 -1,58 2,62 0,620
RER>1,05 gesund (n=14) 15,9+ 5,0 151+47 0,390
VOzpear” erkrankt (n=26) | 26,7+58 27,7+6,0 0,086
ml/ min/kg 1,25 -1,75 4,25 0,393
RER > 1,05 gesund (n=14) 252+73 250+6,2 0,974

SO Innerhalb der ) 95 % KI der Zwischen
kardiopulmonalen Erkrankungs- SE V2 Gruppen h_htllere Differanzen den Gruppen
Lelstungsfahigkeit status (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A

V2/SE Untere  Obere V2/SE
VO; an der VT1* erkrankt (n=26) | 16,3+4,8 | 15455 0,207
ml/ min/kg 0,29 -2,66 3,24 0,841
RER > 1,05 gesund (n=14) 159+5,0 14,7+39 0,364
VOzpeak” erkrankt (n=26) | 267:58 | 25272 0,082
ml/ min/kg -0,29 -3,97 3,40 0,872
RER > 1,05 gesund (n=14) 252+73 240+6,1 0,489

*Mittelwert + Standardabweichung; SE — Studieneinschluss; V1-Visite nach 3 Monaten; KI-Konfidenzintervall;
VO, - Sauerstoffaufnahme; VT1—Erste ventilatorische Schwelle; RER — Respiratory Exchange Ratio; n—Anzahl der
Merkmalsauspragungen; VOz.eak — maximale Sauerstoffaufnahme, V2 — Visite nach 12 Monaten

5.3.3 Veranderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei Interventions-

und Kontrollgruppe in Abhangigkeit vom Erkrankungsstatus

Bei differenzierter Betrachtung des Erkrankungsstatus in Abhangigkeit von der Stu-
diengruppe bestatigt sich die Tendenz der Verbesserung der VO an der VT1 wahrend
der 3 intensiven Monate fur die Probandinnen der Interventionsgruppe. Innerhalb der
Gruppe der gesunden Teilnehmerinnen verbesserte die IG ihre VO, an der VT1 im
Vergleich zur KG innerhalb der 3 Monate (Vergleich der Differenzen: p=0,040)
(vgl. Tabelle 11).
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Tab. 11: Veranderung der VOzpeak und der VO2 an der VT1 vom Studieneinschluss zu
3 und 12 Monaten in Abhédngigkeit von Erkrankungsstatus und Studiengruppe

TP ED _ Innerhalb _ 95 % Ki der Zwischen
Kardiopulmonalen Studien- SE V1 der Gruppen I!fmtlere Differenzen den Gruppen
UoistunpsEhigkeit gruppe (n) (0 Monate) | (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A

V1/SE Untere  Obere V1/SE
IG (n=14) 151 £4,6 15,7 £3,7 0,292
, | erkrankt 0,52 -1,58 2,62 0,620
VO, an der VT1 KG (n=12) | 17.8%4,5 | 16,8+4,38 0,260
ml/min/kg
RER> 1,05 IG (n=6) 154 +7,0 | 16,0+6,5 0,287
gesund -3,21 -6,24 -0,18 0,040
KG (n=8) 16,8 +4,1 | 149+25 0,128
IG (n=14) 243+4,9 | 26,151 0,065
erkrankt -1,77 -4,32 0,78 0,164
VO2peak” KG (n=12) 291+59 | 293+6,7 0,827
ml/min/kg
RER> 1,05 IG (n=86) 232+9,7 | 256 +8,1 0,291
gesund -4,49 -10,10 1,19 0,086
KG (n=8) 265+4,9 | 246 +5,0 0,180

Do ) Innerhalb . 95% Kl der Zwischen
Pl e el Studien- SE V2 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Leistungsfihigkeit gruppe (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A

V2/SE Untere  Obere V2/SE
IG (n=14) 151 £4,6 14,2+49 0,408
erkrankt 0,29 -2,66 3,24 0,841
VO an der VT1* KG (n=12) | 17,8%4,5 | 16647 0,249
ml/min/kg
RER> 1,05 IG (n=6) 154 7,0 13,7+3,8 0,484
gesund 1,58 —4,07 7,24 0,553
KG (n=8) 16,8 £4,1 14,0422 0,062
IG (n=14) 243+4,9 236+6,5 0,517
erkrankt -0,46 -3,26 2,33 0,735
VOszpeak” KG (n=12) | 291%59 | 271+7,7 0,056
ml/ min/kg
RER> 1,05 IG (n=6) 23,2+£9,7 24777 0,633
gesund -4,75 -11,55 2,05 0,154
KG (n=8) 26,5+4,9 23,3+5,2 0,087

*Mittelwert + Standardabweichung; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE — Studieneinschluss; V1 - Visite nach
3 Monaten; Kl —-Konfidenzintervall; VO, — Sauerstoffaufnahme; VT1 — Erste ventilatorische Schwelle; RER — Respiratory
Exchange Ratio; |G — Interventionsgruppe; KG —Kontrollgruppe; VOazpeak—maximale Sauerstoffaufnahme; V2 —Visite
nach 12 Monaten; fette Hervorhebung: signifikanter Wert

5.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Spiroergometrie

Wahrend der ersten 3 Monate konnten in der |G kardiopulmonale Leistungsverbesse-
rungen sowohl bei der VOzpeak als auch bei der VO, an der VT1 im Vergleich zur KG
gezeigt werden (Vergleich der Differenzen: p=0,019; p =0,005).

Nach 12 Monaten zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse zwischen der IG im
Vergleich zur KG.

Ohne Berucksichtigung der Studiengruppe konnten keine signifikanten Unterschiede
bei der Sauerstoffaufnahme wahrend des Belastungstests zwischen bereits erkrankten
und gesunden Probandinnen im Studienverlauf aufgezeigt werden.

Innerhalb der Gruppe der gesunden Probandinnen zeigte sich eine signifikante Ver-
besserung der VO, an der VT1 in der IG im Vergleich zur KG nach 3 Monaten
(Vergleich der Differenzen: p = 0,040).
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5.4 Akzelerometermessung zur Erfassung des korperlichen Aktivititslevels

Von 37 der 54 Probandinnen konnten vollstindige Datensatze der Akzelerometer-
messung zur Erfassung des korperlichen Aktivitatslevels (PAL) zu allen 3 Messzeit-
punkten ausgewertet werden. Die Griinde fir die fehlenden Daten sind in Tabelle 12

dargestellt.

Tab. 12: Griinde fiir den Datenverlust der Akzelerometermessung

Grund fur den Datenverlust Anzahl
Technische Probleme 9 (16 %)
Logistische Probleme / Gerateverlust 6 (11 %)
Gesundheitliche/personliche Griinde 2 (4 %)
Gesamt 17 (31 %)

Unter den haufigsten Griinden fir Datenverlust aufgrund von technischen Problemen
waren Fehler beim Auslesen des Aipermons, ein Datenverlust durch unsachgemale
Handhabung und zu lange Aufbewahrung ohne erneutes Aufladen des Gerates.

Bei den logistischen Problemen kam es in zwei Fallen zu einem Versaumnis der frist-
gerechten Zusendung des Aipermons. Zweimal ging das Gerat verloren und zweimal
ist es laut Aussage der Probandinnen nicht angekommen.

Als gesundheitlicher Grund wurde einmal eine Knochenfraktur genannt, eine weitere

Probandin fihrte die Grinde des Nichttragens nicht naher aus.
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Aktivitatsklassen

Um die korperliche Aktivitdt mittels PAL-Wert zu klassifizieren, wurde diese je nach
Aktivitatsniveau in verschiedene Kategorien eingeteilt.
Tabelle 13 gibt einen Uberblick iber die Haufigkeit und Verteilung der PAL-Kategorien

far alle Studienteilnehmerinnen zum Studieneinschluss und nach 12 Monaten wieder.

Tab. 13: Verteilung des PAL nach Kategorien und im Vergleich vom Studieneinschluss
zu 12 Monaten

PAL-Faktor Teilnehmerinnen (n) Teilnehmerinnen (n)
zum Studieneinschluss (SE) zur Visite nach 12 Monaten (V2)

<0,95 0 0

0,95-1,20 2 0

1,21-1,50 18 13

1,51-1,70 10 13

1,71-1,99 5 8

2,0-2,40 2 3

> 2,41 0 0

PAL — Physical Activity Level; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE — Studieneinschluss; V2 — Visite nach 12 Mo-
naten

Der Minimalwert von 1,0 ergibt sich daraus, dass die Probandin das Gerat nur 3 Tage
in Folge und anschlieRend sehr unregelmafig getragen hat. Der zweitniedrigste Wert

war 1,2.

5.4.1 Veranderung des korperlichen Aktivitatslevels bei Interventions-

und Kontrollgruppe

Zum Studienbeginn waren die Studiengruppen auf einem ahnlichen Aktivitatsniveau.
Die IG verbesserte sich im Intragruppenvergleich sowohl nach 3 (p=0,009) als auch
12 Monaten (p=0,008) signifikant im Vergleich zum PAL-Ausgangswert (vgl. Ta-
belle 13). Der PAL der KG hingegen blieb nach 3 sowie nach 12 Monaten nahezu
konstant zum Ausgangswert, wie Abbildung 10 veranschaulicht.

Der Vergleich zwischen den Studiengruppen zeigte eine signifikante Zunahme des
Aktivitatslevels bei den Teilnehmerinnen der IG im Vergleich zur KG uUber den Zeitraum

von 12 Monaten (Vergleich der Differenzen: p = 0,006) (vgl. Tabelle 14).
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Abb. 10: Veranderung des PAL iiber 12 Monate
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Tab. 14: Verdanderung im PAL vom Studieneinschluss zu 3 und 12 Monaten
nach Studiengruppe

Daten zur Innerhalb 95 % Kl der Zwischen
kérpetlichen Studien- SE V1 der Gruppen Mittlere Pierer e den Gruppen
Aktivitit gruppe (n) (0 Monate) | (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V1/SE Untere  Obere V1/SE
Physical Activity IG (n=15) 1,51+0,20 | 1,65+0,15 0,009 o1 023 0.02 0.099
Rl (L) KG (n=22) |155+0,23 | 158021 0,435
e ES Innerhalb 95 % K der Zwischen
kérperlichen Studien- SE v2 der Gruppen Mittlere Differanzen den Gruppen
A':I’(':ivitﬁt gruppe (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V2/SE Untere  Obere V2/SE
Physical Activity IG (n=15) 1,51+0,20 [ 1,71 £0,21 0,008 010 032 0.06 0.006
* =\, =4, =, ’
Lovel (PAL KG (n=22) |1,55+0,23 [1,55+020 0,977

*Mittelwert + Standardabweichung; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE — Studieneinschluss; V1 —Visite nach
3 Monaten; Kl — Konfidenzintervall; PAL — Physical Activity Level; IG — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; V2 — Vi-
site nach 12 Monaten; fette Hervorhebung: signifikanter Wert
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5.4.2 Veranderung des korperlichen Aktivitatslevels in Abhangigkeit

vom Erkrankungsstatus

Von den 37 giltigen Datensatzen bei der Auswertung des PAL stammten 24 von
bereits erkrankten und 13 von gesunden Probandinnen.

Die Gruppe der bereits erkrankten Probandinnen verbesserte sich vom Studienein-
schluss zur Visite 1 (V1) nach 3 Monaten von einem PAL von 1,53 auf 1,62 (p =0,033)
(Intragruppenvergleich). Im Vergleich zu den gesunden BRCA1/2-Mutationstrage-
rinnen (Intergruppenvergleich) gab es keinen Unterschied im Studienverlauf nach 3
und nach 12 Monaten (Vergleich der Differenzen: p=0,522; p=0,317) (vgl. Ta-
belle 15).

Tab. 15: Veranderung im PAL vom Studieneinschluss zu 3 und 12 Monaten
nach Erkrankungsstatus

Daten zur Innerhalb ) 95 % Kl der Zwischen
Kkdrperlichen Erkrankungs- SE V1 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Aktivitat status (n) (0 Monate) | (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V1/SE Untere Obere V1/SE
; i erkrankt (n=24) | 1,53 +0,23 | 1,62 0,18 0,033
'E:\"':I'c(;n;it'v'“’ 0.44 -0.09 | 0.8 0,522
gesund (n=13) [ 1,54 +0,21 | 1,59 +0,21 0,377
DAt Innerhalb 95 % KI der Zwischen
kérperlichen Erkrankungs- SE V2 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Aktivitit status (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V2/SE Untere Obere V2/SE
: e erkrankt (n=24) | 1,53 £0,22 | 1,63 +0,22 0,068
t::':l'i;;‘:;ﬂ“ty 0,06 —0,06 | 047 0,317
gesund (n=13) | 1,54 +0,21 | 1,58 +0,19 0,162

*Mittelwert + Standardabweichung; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE — Studieneinschluss; V1 —Visite nach
3 Monaten; Kl — Konfidenzintervall; PAL — Physical Activity Level; IG — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; V2 —Vi-
site nach 12 Monaten; fette Hervorhebung: signifikanter Wert
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5.4.3 Veranderung des korperlichen Aktivitiatslevels bei Interventions-

und Kontrollgruppe in Abhdngigkeit vom Erkrankungsstatus

Innerhalb der IG (Intragruppenvergleich) zeigte sich nach 12 Monaten eine signifikante
Verbesserung (p = 0,026) des PAL von bereits erkrankten Probandinnen (n = 10). Im
Intergruppenvergleich zwischen IG und KG war die Differenz dieser Verbesserung bei
den erkrankten Probandinnen signifikant unterschiedlich (Vergleich der Differenzen:
p = 0,033) (vgl. Tabelle 16).

Tab. 16: Veranderung im PAL vom Studieneinschluss zu 3 und 12 Monaten
nach Studiengruppe und Erkrankungsstatus

[Ee{r T i Innerhalb ) 95 % KI der Zwischen
Kérperiichen Erkrankungs- Studien- SE Vi der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Aktivitit status gruppe (n) (0 Monate) | (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V1/SE Untere  Obere V1/SE
IG (n=10) 1,48+0,22 | 1,61+0,14 0,065
erkrankt -0,07 -0,24 0,10 0,405
Physical Activity KG (n=14) |1,57+0,23 | 1,63 0,22 0,259
%
peveliE] 1G (n=5) 1,57 £0,14 | 1,73£0,15 0,080
gesund -0,17 -0,40 0,05 0,110
KG (n=8) 153+0,25 | 1,51+0,20 0,788
Do Innerhalb 95 % KI der Zwischen
R Erkrankungs- Studien- SE v2 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
A':(tivilﬁt status gruppe (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V2/SE Untere  Obere V2/SE
IG (n=10) 1,48+0,22 | 1,71+£0,23 0,026
erkrankt -0,24 -0,45 -0,02 0,033
Physical Activity KG (n=14) | 1,57 0,23 | 1,56 +0,21 0,988
%
L) IG(n=5) |157+0,14 | 1672015 0,082
gesund -0,09 -0,20 0,02 0,088
KG (n=8) 1,53+0,25 1,53 +0,20 0,901

*Mittelwert + Standardabweichung; PAL —Physical Activity Level; n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; SE —Stu-
dieneinschluss; V1-Visite nach 3 Monaten; Kl-Konfidenzintervall; |G - Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe;
V2 - Visite nach 12 Monaten; fette Hervorhebung: signifikanter Wert

5.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zum korperlichen Aktivitatslevel

Der Vergleich zwischen den Studiengruppen zeigte flir den 3-monatigen Zeitraum
keine signifikanten Interventionseffekte. Nach 12 Monaten hingegen konnten eine sig-
nifikante Verbesserung der IG im Vergleich zur KG festgestellt werden (Vergleich der
Differenzen: p = 0,006).

Ohne Berucksichtigung der Studiengruppe konnten keine signifikanten Unterschiede
im PAL zwischen den gesunden und erkrankten Probandinnen beschrieben werden.
Innerhalb der Gruppe der erkrankten Probandinnen zeigten sich signifikante Ver-

besserungen des PAL in der IG im Vergleich zur KG nach 12 Monaten (Vergleich der
Differenzen: p = 0,033).
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5.5 Fragebogen zur Erfassung der korperlichen Aktivitat

Nach Ausschluss 9 unvollstandiger Datensatze konnten 45 vollstandige Datensatze in
die Auswertung des International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) eingehen. Es
wurde dabei der IPAQ Gesamt — welcher alle Aspekte des Fragebogens umfasst —
sowie ausschlieldlich Teil 4 zur Erfassung der Freizeitaktivitat isoliert betrachtet. Dieses
Vorgehen ermdoglichte eine detailliertere Darstellung tUber Veranderungen im Freizeit-

verhalten der Probandinnen, auf welches die Intervention ausgerichtet war.

5.5.1 Veranderung der korperlichen Aktivitat bei Interventions-

und Kontrollgruppe

Die korperliche Aktivitat der Studienteilnehmerinnen wurde neben der Akzelerometer-
messung auch mittels eines Aktivitatsfragebogens bei Studieneinschluss, nach 3 und
nach 12 Monaten erhoben und in MET-min erfasst. Es zeigte sich Uber den Studien-
zeitraum von 12 Monaten hinweg eine deutliche Abnahme der angegeben MET-min
sowohl innerhalb der IG (p=0,018) (Intragruppenvergleich) als auch im Vergleich zur
KG (Vergleich der Differenzen: p =0,019) (vgl. Tabelle 17).

Tab. 17: Veranderung der MET-Minuten gemaR IPAQ vom Studieneinschluss
zu 3 und 12 Monaten nach Studiengruppe

Daten zur Innerhalb 95 % KI der Zwischen
kérperlichen Studien- SE vi der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
AlI: tivitat gruppe (n) (0 Monate) (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V1/SE Untere  Obere V1/SE
* IG (n=22) 6079 +3388 | 5517 £+ 3101 0,421
:‘:;19 ((.;efs:vml)h 1416 -1094 3926 0,262
‘minf¥¥oche KG (n=23) | 3833+3217 | 4687 +7619 0,414
IPAQ IG(n=22) | 1360+1180 | 1876 + 1537 0,062
(Freizeitaktivitat)* -601 -1328 125 0,102
MET-min/Woche KG (n=23) 1507 £1242 | 1421 £ 1391 0,734
DIz Innerhalb 95 % KI der Zwischen
kérperlichen Studien- SE v2 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Alljxtivitét gruppe (n) (0 Monate) (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V2/SE Untere Obere V2 /SE
* IG (n=22) 6079 +3388 | 4173 £+ 2777 0,018
:::1? ((';els:vmljh 6279 1117 11424 0,019
LU KG (n=23) | 3833 +3217 [8197 +13576 0,082
IPAQ IG (n=22) | 13601180 | 1350 + 1031 0,966
(Freizeitaktivitat)* 754 -570 2079 0,253
MET-min/Woche KG (n=23) 1507 £ 1242 | 2252 + 2949 0,231

*Mittelwert + Standardabweichung; IPAQ - International Physical Activity Questionnaire; n—Anzahl der Merkmals-
auspragungen; SE — Studieneinschluss; V1 — Visite nach 3 Monaten; Kl — Konfidenzintervall; MET — Metabolic Equivalent

of Task; IG — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; V2 — Visite nach 12 Monaten; fette Hervorhebung: signifikanter
Wert
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Abbildung 11 verdeutlicht die unterschiedliche Entwicklung der subjektiven Aktivitats-

einschatzung zwischen der IG und der KG im IPAQ.

Abb. 11: Veranderung der MET-Minuten gemaR IPAQ iiber 12 Monate
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fette Hervorhebung: signifikanter Wert

Verédnderung der MET-Minuten in der Freizeit laut IPAQ

Bei der differenzierten Betrachtung der kdrperlichen Aktivitat in der Freizeit zeigten sich

keine bedeutsamen Unterschiede zwischen der |G und der KG im Studienverlauf.
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5.5.2 Veranderung der korperlichen Aktivitat in Abhangigkeit

vom Erkrankungsstatus

Es ergaben sich keine bedeutenden Unterschiede in den Ergebnissen des Aktivitats-

fragebogens beim Vergleich von bereits erkrankten und gesunden Studienteilnehme-

rinnen Uber die 12-monatige Interventionszeit hinweg (vgl. Tabelle 18).

Tab. 18: Veranderung der MET-min gemaR IPAQ vom Studieneinschluss
zu 3 und 12 Monaten nach Erkrankungsstatus

eem D Innerhalb . 95 % KI der Zwischen
iprenliE e Erkrankungs- SE Vi der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Aktivitat status (n) (0 Monate) (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V1/SE Untere  Obere V1/SE
IPAQ (G v+ erkrankt (n =28) 5362 + 3995 5864 + 7049 0,608
MET-n:llanoc’he 902 -1710 3514 0,490
gesund (n=17) | 4222 +2251 3823 + 2514 0,383
IPAQ erkrankt (n=28) | 1691 +1276 1780 + 1541 0,720
(Freizeitaktivitat)* -318 -1085 450 0,408
MET-min/Woche gesund (n=17) 1014 £ 958 1420 + 1348 0,159
Do T Innerhalb . 95 % Ki der Zwischen
sl Erkrankungs- SE V2 der Gruppen | Mittlere Differenzen den Gruppen
Aktivitat status (n) (0 Monate) (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V2/SE Untere  Obere V2/SE
IPAQ (G \* erkrankt (n =28) 5362 + 3995 6718 + 10406 0,431
METq'r‘ninIWoc’he 152 -5521 5827 0,957
gesund (n=17) 4222 +2251 5426 + 9545 0,606
IPAQ erkrankt (n=28) 1691 £ 1276 1687 + 1558 0,988
(Freizeitaktivitat)* -1007 -2579 565 0,141
MET-min/ Woche gesund (n=17) 1014 £ 958 2016 +3124 0,166

*Mittelwert + Standardabweichung; SE — Studieneinschluss; V1-Visite nach 3 Monaten; KIl-Konfidenzintervall;
IPAQ - International Physical Activity Questionnaire; MET —Metabolic Equivalent of Task; n—Anzahl der Merkmals-
auspragungen; |G — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; V2 — Visite nach 12 Monaten

5.5.3 Veranderung der korperlichen Aktivitat bei Interventions- und

Kontrollgruppe in Abhangigkeit vom Erkrankungsstatus

Die differenzierte Betrachtung der Studiengruppen in Abhangigkeit vom Erkrankungs-
status verdeutlicht, dass der signifikante Abfall der MET-min (p = 0,025) innerhalb der
IG (Intragruppenvergleich) von SE zu V2 vor allem durch den Rickgang der Angaben
zur korperlichen Aktivitat bei den gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen (n=8) zu

verzeichnen ist (vgl. Tabelle 19).
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Tab. 19: Veranderung der MET-Minuten gemaR IPAQ vom Studieneinschluss
zu 3 und 12 Monaten nach Studiengruppe und Erkrankungsstatus

DT Innerhalb 95 % KI der Zwischen
Kkérperlichen Erkrankungs- Studien- SE V1 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
A‘:iviﬁ t status gruppe (n) (0 Monate) (3 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V1/SE Untere  Obere V1/SE
IG (n=14) 6497 +3953 | 5842 + 3267 0,512
erkrankt 2316 -1633 6265 0,239
IPAQ (Gesamt)* KG (n=14) 4226 £3840 | 5887 +9619 0,335
MERS ot IG (n=8) | 5348 £2114 | 4949 2904 0,668
g d -1056 -1967 1965 0,999
KG (n=9) 3221 £+ 1956 | 2822 + 1693 0,304
e Innerhalb 95 % KI der Zwischen
kérperlichen Erkrankungs- Studien- SE v2 der Gruppen Mittlere Differenzen den Gruppen
Akftivitit status gruppe (n) (0 Monate) | (12 Monate) p-Wert A Differenz p-Wert A
V2/SE Untere  Obere V2 /SE
IG (n=14) 6497 +3953 | 4743 £3261 0,137
erkrankt 6222 -437 12880 0,066
IPAQ (Gesamt)* KG (n=14) 4226 +£3840 | 8694 + 14348 0,166
LR B8 IG (n=8) | 5348 £2114 | 3176 £1270 0,025
gesund 6376 -3069 15821 0,171
KG (n=9) 3221 £ 1956 | 7426 + 13086 0,336

*Mittelwert + Standardabweichung; IPAQ — International Physical Activity Questionnaire; n—Anzahl der Merkmals-
auspragungen; SE — Studieneinschluss; V1 — Visite nach 3 Monaten; Kl — Konfidenzintervall; MET — Metabolic Equivalent
of Task; IG — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; V2 — Visite nach 12 Monaten; fette Hervorhebung: signifikanter
Wert

5.5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zum IPAQ

Die Ergebnisse des Fragebogens zur Erfassung der korperlichen Aktivitat zeigen im
Studienverlauf deutliche Unterschiede von der |G gegenuber der KG.

Innerhalb der IG zeigte sich ein signifikanter Rickgang in den Angaben zur kdrper-
lichen Aktivitat im Verlauf von 12 Monaten (p =0,018). Die differenzierte Betrachtung
zeigte, dass diese Abnahme innerhalb der |G auf den signifikanten Abfall (p =0,025)
der Angaben zur kérperlichen Aktivitat bei den gesunden Probandinnen (n=8) inner-
halb dieser Gruppe zuriickzufihren ist.

Die KG hingegen konnte sich innerhalb der 12 Monate steigern, so dass ein signifi-
kanter Unterschied in der Differenz zwischen den Studiengruppen im Verlauf von 12
Monaten bestand (Vergleich der Differenzen: p =0,019).

Bezulglich der Aktivitat in der Freizeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studiengruppen im Studienverlauf.

Es konnten keine Unterschiede zwischen erkrankten und gesunden Probandinnen
bezuglich der angegeben MET-Minuten wahrend der 12-monatigen Interventionszeit

gemessen werden.
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5.6 Dokumentation des Trainings gemaR Trainingstagebiichern

Die Trainingstagebiicher (PADs*%) wurden nur innerhalb der IG wahrend des gesamten
Interventionszeitraumes gefihrt. Alle 12 Wochen wurden die PADs geprift und in den
Studienunterlagen dokumentiert, die MET-h bestimmt und an die Probandin zurtck-
gemeldet sowie neue PADs ausgegeben. Die Ruicklaufquote der Trainingstageblicher

verringerte sich wahrend der 12-monatigen Interventionszeit (vgl. Abbildung 12).

Abb. 12: Ricklauf der Trainingstagebiicher iiber 12 Monate
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PAD — Physical Activity Diary

5.6.1 Supervidiertes und eigenstandiges Training liber 12 Monate

Innerhalb der ersten 3 Monate sollten die Teilnehmerinnen 2 supervidierte Trainings
(SETs) pro Woche durchfiihren (insgesamt 24 TE). Einmal pro Woche sollte ein heim-
basiertes Training (HBT) erfolgen (insgesamt 12 TE). Abbildung 12 verdeutlicht, dass
bereits innerhalb der ersten 3 Monate der Intervention das HBT deutlich haufiger ge-

nutzt wurde als das angebotene SET.

4 PAD -engl.: ‘Physical Activity Diary’
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Abb. 13: Verhaltnis von SET und HBT in den ersten 3 Interventionsmonaten
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In den folgenden PADs (2—4) war 1 SET/Monat (3 SETs/PAD) vorgegeben. Die lbri-
gen Trainingseinheiten (36 TE) waren als HBTs vorgesehen. Abbildung 14 verdeutlicht

die Uberwiegende Nutzung des HBTs exemplarisch anhand des PAD 2.

Abb. 14: Verhiltnis von SET und HBT in den Monaten 4-6
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5.6.2 Adhdrenz zur Trainingsintervention

78 % der Teilnehmerinnen in der IG (n=26) beendeten die 12 Monate der Pilotstudie
und gingen in die Auswertung der Trainingstageblcher ein.

Nach den ersten 3 Monaten erreichten 21 von 26 Probandinnen tber 225 TE. Davon
setzten 11 Probandinnen die fir die Machbarkeit der Studie geforderten =218 MET-h/
Woche um (vgl. Abbildung 15).

Abb. 15: Adharenz zu den Trainingsvorgaben liber 12 Monate

B Nicht compliant (<25 TE/PAD und <18 MET-h/Woche)
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TE - Trainingseinheiten; PAD — Physical Activity Diary; MET-h — Metabolic Equivalent of Task-hour; n—Anzahl der Merk-
malsauspragungen; compliant —engl.: ,konform zum Studienprotokoll‘

Uber die 12 Monate konnten 42 % (n=11) der Probandinnen in der IG den geforderten
Trainingsumfang (=25 TE/PAD) und gleichzeitig auch den geforderten Energieumsatz
(=18 MET-h/Woche) kontinuierlich absolvieren.

Die Anzahl der Probandinnen, die innerhalb der ersten 3 Monate den Trainingsvorga-
ben nicht folgen konnte oder keine Angaben zum Training machten, verdoppelte sich
im Verlauf der 12 Monate von 5 auf 10 Teilnehmerinnen.
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Adhérenz zur Trainingsintervention nach Erkrankungsstatus

Unterteilt nach Erkrankungsstatus erreichten innerhalb der ersten 3 Monate 87 %
(n=7) der gesunden und 78 % (n = 14) der bereits erkrankten Teilnehmerinnen der IG
die geforderten 225 TE / PAD.

Nach 12 Monaten erreichten 75 % (n=6) der gesunden und 55 % (n=10) der bereits
erkrankten Teilnehmerinnen die geforderten =25 TE / PAD.

5.6.3 Ubersicht iiber die absolvierten Trainingseinheiten

Die Anzahl der durchschnittlich angegebenen TE/PAD verringerte sich nach 3 Mona-
ten (p=0,047) sowie im Verlauf der 12-monatigen Interventionszeit (p =0,026) sig-
nifikant (vgl. Abbildung 16).

Abb. 16: Durchschnittlich erreichte Trainingseinheiten wahrend der 12 Monate
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Verdnderung der Anzahl der Trainingseinheiten pro PAD

nach Erkrankungsstatus

Im Vergleich von gesunden (n=8) und erkrankten (n=18) Probandinnen zeigte sich,
dass bereits erkrankte Probandinnen innerhalb der 12-monatigen Interventionszeit
durchschnittlich weniger Trainingseinheiten pro PAD erreichten als die gesunden Pro-
bandinnen (vgl. Abbildung 17). Die Anzahl der Trainingseinheiten pro PAD veranderte
sich weder innerhalb noch zwischen den Gruppen der Erkrankten/Gesunden im
Verlauf signifikant (p >0,05). Damit waren die beiden Gruppen im Studienverlauf be-

zuglich der Anzahl der durchgeflihrten Trainingseinheiten vergleichbar.

Abb. 17: Veranderung der Trainingseinheiten nach Erkrankungsstatus
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5.6.4 Ubersicht zum absolvierten Energieumsatz pro Stunde (MET-h)

Alle Probandinnen, welche die 18 MET-h/Woche erreichten, erfillten ebenfalls die
Vorgabe von =25 TE/PAD. 11 von 26 Probandinnen erreichten die 18 MET-h/Woche
innerhalb der ersten 3 Monate. Wahrend der 12-monatigen Interventionszeit variierten
die durchschnittlich erreichten MET-h/Woche bei den Probandinnen nur geringfligig
und nicht signifikant. 11 Probandinnen konnten konstant Uber die 12 Monate hinweg
=218 MET-h/Woche umsetzen (vgl. Abbildung 18).

Abb. 18: Durchschnittlich erreichte MET-h / Woche wahrend der 12 Monate
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Verdnderung der MET-h nach Erkrankungsstatus

Im Vergleich von gesunden und erkrankten Probandinnen zeigte sich, dass bereits
erkrankte Probandinnen durchschnittlich mehr MET-h/Woche innerhalb der 12-mona-
tigen Interventionszeit erreichten als die gesunden Probandinnen (vgl. Abbildung 19).
Die Unterschiede in den erreichten MET-h waren weder innerhalb noch zwischen den

Gruppen im Verlauf signifikant (p > 0,05).

Abb. 19: Veranderung der durchschnittlich erreichten MET-h nach Erkrankungsstatus
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5.6.5 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Trainingstagebiichern

Nach den ersten 3 Monaten erreichten 21 von 26 Probandinnen der IG (81 %) Uber
=225 TE/PAD und 11 von 26 Probandinnen (42 %) setzten dabei die geforderten
18 MET-h/Woche um. Uber die 12 Monate konnten 16 Probandinnen (61 %) die ge-
forderten Trainingseinheiten und 11 Probandinnen (42 %) die MET-h/Woche kontinu-
ierlich umsetzen. Wahrend eine leichte Abnahme bei den Trainingseinheiten zu ver-
zeichnen war, blieben die absolvierten MET-h Gber die 12 Monate nahezu konstant. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen erkrankten und gesunden

Probandinnen.
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6 Diskussion

Fir die vorliegende Arbeit wurden erkrankte und gesunde BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen im Hinblick auf ihre kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und das Bewe-
gungsverhalten im Rahmen der LIBRE-1-Pilotstudie untersucht. Als Messmethoden
wurden Spiroergometrie, Akzelerometermessung, Fragebogenerhebung und Trainings-
tageblcher zu 3 Messzeitpunkten eingesetzt. Sowohl Unterschiede im Verlauf der
Studie zwischen |G und KG sowie zwischen Probandinnen mit unterschiedlichem Er-
krankungsstatus waren dabei von Interesse. Im folgenden Kapitel werden die Ergeb-
nisse auf Basis der aktuellen Studienlage eingeordnet, diskutiert und miteinander ver-

glichen.

6.1 Veranderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit im Studienverlauf

Nach aktuellem Forschungsstand profitieren Tumorpatientinnen von einem
kérperlichen Training bezlglich der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit (VOazpeak)
(Scott et al., 2018). Bei sporadischem Mammakarzinom stellt die VOzpeak €inen vom
Alter unabhangigen Pradiktor fir die tumorspezifische Mortalitat dar (Peel et al., 2009).
In einer weiteren Studie ging insbesondere bei bereits metastasierten
Mammakarzinom-Patientinnen (n=52) eine geringere VOgzpeak mit einer hdheren
Gesamtsterblichkeit einher (Jones et al., 2012).

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit von
gesunden und erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen im Rahmen einer ran-
domisierten kontrollierten Interventionsstudie systematisch erhoben und ausgewertet.
Die LIBRE-1-Kohorte (mittleres Alter = 43,0 + 10,8 Jahre) liegt zum Studieneinschluss
mit einer VOzpeak VON 25,9 (+ 6,8) ml/ min/kg zwischen gesunden und bereits an einem
Mammakarzinom erkrankten Frauen. In einer groRen Querschnittstudie betrug die
durchschnittliche VOzpeak bei normalgewichtigen, gesunden Frauen (n=3 628) im Alter
von 46,1 (£ 6,87) Jahren 28,9 (+ 6,66) ml/min/kg (Rapp, Scharhag, Wagenpfeil, &
Scholl, 2018). Am Mammakarzinom erkrankte Frauen, die bereits eine Chemotherapie
erhalten oder unmittelbar abgeschlossen haben, weisen eine deutlich geringere VO2peak
von 15-20 ml/min/kg auf (Scharhag-Rosenberger & Schommer, 2013). Weitere
Studien geben eine im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen 20-30 % geringere
VO2peak fr Frauen mit einem Mammakarzinom an (Jones et al., 2012; O'Donnell et al.,
2016).

Die Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass die Teilnahme an einer Trainings-
aufklarung und an einer 12-monatigen strukturierten Trainingsintervention zu einer Ver-

besserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit (VOazpea, VO2 an der VT1) bei
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BRCA1/2-Mutationstragerinnen fuhrt, konnte bestatigt werden. Teilnehmerinnen der IG
verbesserten die VOzpeak Und die VO2 an der VT1 im Vergleich zur KG Uber den Verlauf
von 3 Monaten signifikant. Eine Verbesserung der VOgpeak um 2 ml/ min/kg und der
VO2 an der VT1 um 1 ml/min/kg nach 3 Monaten Trainingsintervention ist ein
Resultat, das mit einem ahnlichen RCT mit sporadischen Mammakarzinom-
Patientinnen vergleichbar ist (Cornette et al., 2016). Diese Ergebnisse zeigen, dass
das intensiv Uberwachte Training, wie es in den ersten 3 Monaten durchgefihrt wurde,
nicht nur machbar, sondern auch hinsichtlich einer Steigerung der Sauerstoffaufnahme
effektiv ist.

Hingegen musste die Annahme, dass sich die |G gegenuber der KG uber 12 Monate
signifikant in ihrer Sauerstoffaufnahme verbessert, verworfen werden. Die IG erreichte
innerhalb von 12 Monaten gegenuber der KG keine signifikante Verbesserung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Sowohl die Mittelwerte (VOzpeak; VO2 an der VT1)
der IG als auch die der KG lagen nach 12 Monaten unter ihrem Ausgangswert bei
Studieneinschluss. Allerdings war diese Verschlechterung der VOgpeax innerhalb der KG
von 28,2 (£ 5,6) ml/min/kg auf 25,9 (+ 6,8) ml/min/kg deutlich grofer und gegen-
Uber der IG im Vergleich zum Ausgangswert signifikant (p = 0,009).

In Trainingsstudien kommt es haufig vor, dass eine Verbesserung der kardiopulmo-
nalen Leistungsfahigkeit wahrend der intensiven Intervention am Anfang (Monate 1-3)
auftritt und nach einer Phase der geringeren Betreuung (Monate 4-12) wieder ab-
nimmt. Daher kénnte eine weitere Erklarung fur die nachlassende kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit nach 12 Monaten in den Vorgaben und der Uberwachung des Trai-
nings begrindet sein. Nach den ersten 3 Monaten wurde das Training Uberwiegend in
Eigenverantwortung (HBT) durchgefihrt, was die Uberpriifung, ob die vorgegebenen
Intensitatsbereiche des Trainings eingehalten werden, erschwerte. Um dieser
Problematik entgegenzuwirken, wurde neben der VOazpeak auch die VO2 an der VT1 zur
Bestimmung der Veranderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit herangezogen.
Die VO, an der VT1 bietet den Vorteil, dass auch bei niedrigen Trainingsintensitaten
Veranderungen der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit im aeroben Bereich erfasst
werden konnen. Jedoch zeigte auch die VO2 an der VT1 nach 12 Monaten weder bei
der IG noch bei der KG signifikante Veranderungen.

Dass grundsatzlich eine Verbesserung der VOzueak durch eine vergleichbare Trainings-
intervention (3 SET/Woche; 2 HBT/Woche in Monat 1-3) auch tber 12 Monate flr
gesunde Frauen mdglich ist, zeigte die Arbeitsgruppe um McTiernan. In dieser Studie
konnten die 173 trainierenden Probandinnen nach der 12-monatigen Interventionszeit
ihre VOazpeak Um durchschnittlich 12,7 % steigern, wahrend die KG sich nur um 0,8 %
verbesserte (p <0,05) (McTiernan, 2003b).
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Der Abfall der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit der LIBRE-1-Kohorte nach 12 Mo-
naten kénnte durch den hohen Anteil von 2/3 bereits erkrankter Frauen in beiden
Studiengruppen beglinstigt worden sein. Klassen et al. haben zu diesem Sachverhalt
bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom (n=176) die VOzpeak vor, wahrend und
nach einer Chemotherapie erfasst. lhre Messungen verdeutlichen, wie die VOzpeak VON
23 (7,1 ml/min/kg zu Beginn auf 15,5 (+ 4,8) ml/min/kg nach Beendigung der
Chemotherapie abfallt (Klassen et al., 2014). Daher ist fur die bereits erkrankten
BRCA1/2-Mutationstragerinnen unter einer Tumortherapie eine geringe Verbesserung
bzw. keine Verschlechterung der Sauerstoffaufnahme wahrend der Studienteilnahme
unter Umstanden schon als Erfolg zu werten. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine rando-
misierte kontrollierte Studie mit einer webbasierten Intervention bei 35 am Mamma-
karzinom erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen: Hier kam es in der KG zu einer
signifikanten Abnahme bei der kardiovaskularen Leistungsfahigkeit — gemessen an der
Dauer auf dem Laufband nach 12 Monaten — im Vergleich zur IG, bei der keine Ver-
anderungen auftraten (p =0,04) (Sturgeon et al., 2017).

Grofl3e Unterschiede bei der Sauerstoffaufnahme kénnen — so zeigen Untersuchungen
bei Frauen mit sporadischem Mammakarzinom — auch in Abhangigkeit von der Tumor-
therapie bestehen. Es gibt Hinweise, dass die Adaptation der maximalen Sauerstoff-
aufnahme durch ein Training bei Tumorpatientinnen geringer ausfallt als bei gesunden
Probandinnen. Als Ursache wird dabei eine Schadigung des Herz-Kreislauf-Systems,
bedingt durch eine zytotoxische Tumortherapie, zusammen mit einer Veranderung des
Lebensstils (z.B. Gewichtszunahme) angenommen (Jones, Eves, Haykowsky,
Freedland, & Mackey, 2009). Bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen ist dieser tumor- und
therapiebedingte Abfall der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bislang noch nicht
untersucht worden. Dabei ist anzunehmen, dass eine Untersuchung an diesem
Hochrisikokollektiv potenziell aufschlussreiche Erkenntnisse Uber diese therapie-
bedingten Nebenwirkungen bringen konnte.

In der LIBRE-1-Kohorte lagen zum Studieneinschluss die erkrankten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen mit einer VOzpeak VON 26,7 (£ 5,8) ml/ min/kg Uber dem Mittelwert
von 25,2 (x7,3) ml/min/kg der gesunden Probandinnen (nicht signifikant). Dies
kdnnte einerseits auf eine Positiv-Selektion der erkrankten Teilnehmerinnen hindeuten,
sodass es sich bei der LIBRE-1-Stichprobe um ein nicht-reprasentatives Kollektiv
gehandelt haben kdnnte. Andererseits konnte dies auch ein Hinweis auf mdgliche
Unterschiede zwischen sporadischem und BRCA1/2-bedingtem Mammakarzinom
sein: Studien haben gezeigt, dass bereits ein positiver BRCA1/2-Befund eine
Lebensstilanderung bei den Betroffenen hervorrufen kann (Digianni, Rue, Emmons, &

Garber, 2006; Spector, 2007). Es ist auch zu vermuten, dass aufgrund der Diagnose
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bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen das Gesundheitsbewusstsein in Bezug auf das
Bewegungsverhalten bereits vor Studienteilnahme zugenommen hat, was sich in
hohen Ausgangswerten zur kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit widerspiegelt. Dieser
Effekt kdnnte insbesondere bei und nach einer Tumorerkrankung besonders stark sein,
weshalb eventuell keine Unterschiede zwischen erkrankten und gesunden BRCA1/2-
Mutationstragerinnen hinsichtlich der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit festgestellt
werden konnten.

Der fehlende Unterschied in der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit zwischen er-
krankten und gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen kdnnte auch darin begriindet
sein, dass Zeitpunkt der Tumorerkrankung und Tumortherapie nicht fir den Studien-
einschluss berlcksichtigt wurden. Im Median lag die Erstdiagnose der Tumor-
erkrankung fur die LIBRE-1-Kohorte 3 Jahre vor dem Studieneinschluss, allerdings mit
einer Spannweite von 0—23 Jahren. Es ist davon auszugehen, dass einige der bereits
erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen eventuelle Einschrankungen der kardio-
pulmonalen Leistungsfahigkeit schon kompensieren konnten. Ebenso kann es sein,
dass die Frauen aufgrund des Wissens um die genetische Vorbelastung ihr Be-
wegungsverhalten und damit die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit gesteigert hatten.
Dadurch waren diese bereits mit einer Uberdurchschnittlichen kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit in die Tumortherapie eingestiegen und hatten — trotz einer Tumor-
therapie — ihre kardiopulmonale Leistungsfahigkeit besser aufrechterhalten und ge-
gebenenfalls sogar steigern kdnnen.

Da beim sporadischen Mammakarzinom eine Trainingsintervention auch wahrend der
Tumortherapie zu einer verbesserten kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit fuhren
kann, ist dies auch fir BRCA-bedingte Mammakarzinome untersuchenswert. Eine ran-
domisierte kontrollierte Studie an Mammakarzinom-Patientinnen (n=42) wahrend der
Chemotherapie zeigte nach 27 Wochen in der IG (n = 20) eine signifikante Zunahme
der VOgzpeak VON 22,5 (+ 4,4) ml/min/kg auf 24,4 (+ 4,9) ml/min/kg (p=0,009) und in
der KG (n=22) eine signifikante Abnahme von 23,4 (x5,1) ml/min/kg auf
221 (x5)ml/min/kg (p=0,046). Auch der Unterschied zwischen den beiden
Studiengruppen war in der Per-Protokoll-Analyse mit 34 Probandinnen signifikant
(p=0,049). Im Gegensatz zur LIBRE-1-Kohorte konnten in dieser Studie sowohl die IG
als auch die KG ihre VOgzpea-Werte nach weiteren 27 Wochen konstant halten
(Cornette et al., 2016).

Das American College of Sports Medicine gibt fir Tumorpatientinnen dieselben Emp-
fehlungen zur korperlichen Aktivitat und Trainingssteuerung pro Woche wie fir Ge-
sunde (150 min moderate korperliche Aktivitat/Woche oder 75 minintensive

kdrperliche Aktivitat / Woche). Allerdings sollten gegebenenfalls tumorspezifische und
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therapiebedingte Anpassungen erfolgen (Schmitz et al.,, 2010). Aufgrund
unzureichender differenzierter Datenlage nach Tumorentitdt werden diese
Empfehlungen bislang in der Nachsorge eingesetzt (Garber et al., 2011) und auch fir
Mammakarzinom-Patientinnen unkritisch Ubernommen. Die moderaten
Intensitatsempfehlungen in der LIBRE-Studie (50—60 % VOgzpeak in den Wochen 1-6
und 60-75 % VOazeak in den Wochen 7—48) entsprechen der bisherigen Studienlage
zum Training bei bzw. nach einer sporadischen Mammakarzinom-Erkrankung
(Campbell et al., 2019; Courneya, Mackey, & McKenzie, 2002; Sasso et al., 2015). Ob
aber die Beschreibung von moderater und intensiver Aktivitat auch der Wahrnehmung
und der tatsachlichen Intensitdt des Trainings von Mammakarzinom-Patientinnen
entspricht, ist noch zu klaren. Studien zeigen, dass es therapiebedingt zu einer
deutlichen Abnahme der VOgzpeak bei sporadischen Mammakarzinom-Patientinnen
kommen kann (Jones et al., 2012; Klassen et al., 2014), woraus ein Einfluss auf die
Trainingssteuerung gemaf dieser veranderten VOqpeak resultiert. Diesbezuglich konnte
eine Untersuchung zeigen, dass es bei der Ubernahme der allgemeinen Trainingsemp-
fehlungen durch Mammakarzinom-Patientinnen zu Abweichungen bei den Trainings-
intensitdten kommt. Eine Studie mit sporadischen Mammakarzinom-Patientinnen
(n=52) kam zu dem Ergebnis, dass bei Verwendung der VOzmax zur Berechnung der
Trainingsintensitaten fir dieses Kollektiv im Vergleich zu gesunden Probandinnen zu
niedrige Trainingsintensitdten ausgegeben werden. Die Berechnung mittels
Herzfrequenzreserve hingegen ergibt zu hohe Trainingsintensitaten. Daher empfehlen
die Autoren zur Trainingssteuerung bei Mammakarzinom-Patientinnen anteilig die
maximale Herzfrequenz heranzuziehen, um das Training optimal an die Bedurfnisse
anzupassen (Scharhag-Rosenberger et al., 2015). In der LIBRE-1-Pilotstudie erfolgte
die Trainingssteuerung anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme, was maoglicher-
weise zu niedrige Trainingsintensitdten zur Folge hatte. Allerdings beruhen die
aufgeflhrten Erkenntnisse auf Untersuchungen beim sporadischen Mammakarzinom —
inwieweit sie auf das BRCA1/2-bedingte Mammakarzinom Ubertragen werden koénnen,
ist noch unklar und bedarf weiterer Forschung.

Um langfristig eine Steigerung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit zu erzielen,
kénnte ein langerer Zeitraum mit intensiven, tUberwachten Trainingseinheiten férderlich
sein. Eine flexible und individuelle Unterstitzung, angepasst an die jeweiligen Lebens-
umstande der Teilnehmerin, kénnte die Adharenz zum Training unterstitzen und so die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit positiv beeinflussen.

Ob generell eine Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei BRCA1/2-

Mutationstragerinnen ebenso wie beim sporadischen Mammakarzinom einen Einfluss
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auf die tumorspezifische Mortalitat und die Prognose nimmt, bleibt zum aktuellen Zeit-

punkt noch offen.

6.2 Veranderung des korperlichen Aktivitiatslevels im Studienverlauf

Die Auswertung der Aktivitdtssensoren konnte Uber die 12-monatige Interventionszeit
hinweg eine signifikante Verbesserung im Bewegungsverhalten der IG im Vergleich zur
KG aufzeigen (Vergleich der Differenzen: p = 0,006). Wahrend sich das Aktivitatslevel
der IG wahrend der 12-monatigen Interventionszeit von einem PAL von 1,51 auf 1,71
verbesserte, blieb der Wert in der KG nahezu konstant unter 1,60 (vgl. Abbildung 10).
Die LIBRE-1-Kohorte lag mit einem PAL-Mittelwert von 1,54 zu Beginn der Studie unter
dem empfohlenen PAL-Mindestwert von 1,60 (Scrimshaw et al., 1994).

Die Akzelerometermessung ist eine objektive Methode zur Beurteilung der kérperlichen
Aktivitat (Matthews, 2005), und ihr Ergebnis kénnte ein Hinweis darauf sein, dass die
Trainingsintervention auch nach der intensiven Betreuungsphase der ersten 3 Monate
langfristig positive Auswirkungen auf das Bewegungsverhalten hat.

Dabei ist bei differenzierter Betrachtung der kdrperlichen Aktivitat nach Erkrankungs-
status hervorzuheben, dass insbesondere die Mammakarzinom-Patientinnen innerhalb
der IG ihre Aktivitat im Vergleich zu den Mammakarzinom-Patientinnen der KG Uber
den Verlauf von 12 Monaten deutlich steigern konnten (p =0,033). Das konnte darauf
hindeuten, dass es zusatzlich zur Trainingsaufklarung einer angeleiteten Trainings-
intervention bedarf, um das Aktivitatslevel von bereits erkrankten Mammakarzinom-
Patientinnen zu steigern. In der LIBRE-1-Studie flUhrte das alleinige Tragen eines
Aktivitatssensors nicht zu einer Steigerung der korperlichen Aktivitat, wie es aus
anderen Untersuchungen wie der ACTIVATE-Studie bekannt ist. In dieser Studie
zeigte sich an 80 sporadischen Mammakarzinom-Patientinnen, dass das alleinige
Tragen eines Aktivitdtssensors nach einer aktiven 12-wdchigen Intervention zu einer
Steigerung des Aktivitatslevels sowie einer Verringerung der Sitzzeiten fuhrte (Lynch et
al., 2019).

Nachteilig ist, dass in der LIBRE-1-Kohorte nur das gesamte PAL Uber 7 Tage erfasst
wurde und keine Unterteilung in die jeweiligen Aktivitadtsklassen (,Aktiv‘, ,Langsam
gehen’, ,Schnell gehen’, ,Joggen‘) vorgenommen wurde. Insbesondere die Sitzzeiten
waren hier im Vergleich zu anderen Studien von Interesse, da friihere Studien zeigen,
dass die durch Akzelerometer gemessene korperliche Aktivitat eine protektive Wirkung
vor einer Mammakarzinom-Erkrankung haben kann, und dass hohe Sitzzeiten wiede-
rum einen unabhangigen Beitrag zur Erhdhung des Mammakarzinom-Risikos liefern
(Dallal et al., 2012; Lynch, Friedenreich, et al., 2011).
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Eine grofe Fall-Kontroll-Studie, in der ebenfalls Akzelerometer eingesetzt wurden, be-
richtete von einem um 61 % reduzierten Mammakarzinom-Risiko beim Vergleich
zwischen geringstem und hdéchstem Aktivitatslevel (Dallal et al.,, 2012). Eine weitere
akzelerometergestitzte Erhebung zum korperlichen Bewegungsverhalten an 111
Mammakarzinom-Patientinnen kam zu dem Ergebnis, dass die Probandinnen 66 %
des Tages mit sitzender Tatigkeit und 33 % mit leichter Aktivitat verbrachten. Sowohl
hohe Sitzzeiten als auch geringe korperliche Aktivitat sind mit einem hoheren Auftreten
von Adipositas vergesellschaftet. Adipositas wiederum ist mit einer schlechteren
Prognose fur Mammakarzinom-Patientinnen assoziiert (Lynch et al., 2010). Die
Autoren empfehlen daher Interventionen, welche die Sitzzeiten reduzieren und héhere
Intensitatsbereiche flr die kdrperliche Aktivitat von Mammakarzinom-Patientinnen an-
streben. Resumierend sollten in zukunftigen Erhebungen beim Einsatz von Akzelero-
metern die Schrittzahl, die gemessenen Aktivitatsklassen und die Sitzzeiten miterfasst
und dokumentiert werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu anderen Studien

herzustellen.

6.3 Veranderung der korperlichen Aktivitidt gemaR Fragebogen

im Studienverlauf

Bei der Analyse der Selbstauskunft zum Bewegungsverhalten mithilfe des Aktivitats-
fragebogens (IPAQ) zeigte sich beim Vergleich von KG zu IG eine signifikante Zu-
nahme der gesamten MET-min/Woche innerhalb der 12 Monate des Studienverlaufs
(p=0,019). Dieser Unterschied war bei den gesunden Probandinnen (n=8) innerhalb
der IG besonders ausgepragt. Diese haben den signifikanten Abfall von 5 348
(£ 2 114) MET-min /Woche bei Studieneinschluss  auf 3176 (x1270)
MET-min/ Woche nach 12 Monaten bedingt (p = 0,025).

Die Ergebnisse des IPAQ bei den im Rahmen dieser Dissertation untersuchten
Probandinnen sind kontrar zu deren objektiven Aktivitatsdaten. Wahrend die objektiven
Messmethoden der Spiroergometrie und des Akzelerometers eine positive Entwicklung
der Intervention belegen konnten, zeigte die Selbstauskunft zum Bewegungsverhalten
im IPAQ eine gegenteilige Entwicklung am LIBRE-1-Kollektiv.

Die objektive Akzelerometermessung bietet gegeniber der retrospektiven Selbst-
auskunft mittels Fragebogenerhebung den Vorteil, dass es zu keiner Beantwortung
oder Uberschatzung im Sinne der sozialen Erwiinschtheit oder Problemen beim
Erinnern an die korperlichen Aktivitdten kommen kann. Ferner kbnnen umfangreiche
Daten zu den verschiedenen Aktivitdtsklassen exakt ab der ersten Minute erfasst

werden. Im IPAQ werden erst korperliche Aktivitaten ab einer Dauer von mindestens
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10 Minuten erfasst. Da aber haufig die intensiven kdrperlichen Aktivitaten nur kurze
Zeitspannen umfassen, umgeht die Akzelerometermessung diese Limitation des
Fragebogens, was die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Messmethoden mitver-
ursacht haben kénnte.

Generell wird dem IPAQ eine gute Reliabilitat und Validitat zugesprochen (Craig et al.,
2003; Helmerhorst, Brage, Warren, Besson, & Ekelund, 2012). Allerdings gibt es auch
Hinweise, dass beim Vergleich der Selbstauskunft zum Bewegungsverhalten (IPAQ-
Kurzversion) und der objektiven Erfassung der korperlichen Aktivitdt eine
systematische Uberschatzung bei den subjektiven Angaben gegeniiber der objektiven
Messung vorliegt (Gaede-lllig, Zachariae, Menzel, & Alfermann, 2014). Nach einer
einwochigen Akzelerometermessung als Referenzwert lag diese Uberschatzung der
korperlichen Aktivitat in einer Studie mit 157 Mammakarzinom-Patientinnen bei 247 %
im Vergleich zwischen IPAQ und telefonischer Abfrage (13 %) (Johnson-Kozlow, Sallis,
Gilpin, Rock, & Pierce, 2006). Fir eine generelle Uberschatzung der korperlichen
Aktivitat in der LIBRE-1-Kohorte sprechen auch die insgesamt hohen Angaben von
4 330 (x 3 548) MET-min/Woche bereits zum Studieneinschluss. In einer vergleich-
baren Studie mit 42 Mammakarzinom-Patientinnen unter einer Tumortherapie wurden
im IPAQ zwischen 1 000-3 000 MET-min/Woche angegeben (Cornette et al., 2016).
Die WHO-Richtlinien empfehlen 600—-1 200 MET-min/Woche, wobei der grofte ge-
sundheitliche Nutzen bei 3 000—4 000 MET-min/Woche erwartet wird (WHO, 2015).
Diese Empfehlungen wurden laut den Angaben in der LIBRE-1-Kohorte Uber den
gesamten Studienverlauf hinweg deutlich Ubertroffen. Ein Gberdurchschnittliches Aktivi-
tatslevel anhand des PALs der LIBRE-1-Kohorte konnte die Akzelerometermessung
hingegen nicht bestatigen. Daher ist eine systematische Selbstiberschatzung bei der
Beantwortung der Fragen — im Sinne der sozialen Erwlnschtheit — sowohl in der IG als
auch in der KG nicht auszuschlieRen. Ungeklart bleibt jedoch die Tatsache, warum die
systematische Selbstiberschatzung im IPAQ nicht beide Studiengruppen gleicher-
malen betrifft, wodurch die deutliche Verbesserung der KG gegenuber der IG im
Studienverlauf erklaren werden kdnnte.

Besonders wichtig ist es, bei der Betrachtung des IPAQ zu bedenken, dass schon vor
Interventionsbeginn signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen bei der
Angabe der MET-Minuten bestanden. Bereits vor Beginn der Intervention gaben Pro-
bandinnen der IG signifikant hdhere MET-min/Woche an als die Probandinnen in der
KG. Dadurch ist dieses Ergebnis entsprechend anders zu bewerten und die Vergleich-
barkeit der Fragebogenerhebung zwischen den Studiengruppen im Studienverlauf

eingeschrankt.
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6.4 Veranderung des Trainingsverhaltens im Studienverlauf

Die Analyse der Trainingstageblcher (PAD) zeigte, dass 61 % der Teilnehmerinnen
der |G Uber 12 Monate den Trainingsempfehlungen, zwei- bis dreimal pro Woche zu
trainieren (=25 TE/PAD), folgen konnten. Den empfohlenen Energieumsatz von
mindestens 18 MET-h/Woche erreichten dauerhaft nur 42 % der Teilnehmerinnen der
IG, was bedeutet, dass die Mehrheit der Teilnehmerinnen diese Trainingsvorgabe nicht
erflllte. Ein Grund daflr kénnte sein, dass der Trainingsumfang und das Zielvolumen
von 18 MET-h/Woche fir einige Probandinnen eine zu grof’e Herausforderung
darstellten, obwohl lediglich 17 % (n=3) der |G-Teilnehmerinnen der LIBRE-1-
Pilotstudie angaben, dass die Trainingsvorgaben nicht machbar bzw. zu anstrengend
waren (Kiechle et al., 2017). Das Zielvolumen von 18 MET-h/Woche entspricht dem
Doppelten der WHO-Empfehlungen an korperlicher Aktivitat (150 min/Woche
2 9 MET-h/Woche). Diese 9 MET-h/Woche konnten immerhin 18 von 26 Pro-
bandinnen (69 %) der IG der LIBRE-1-Pilotstudie erreichen. Im Vergleich dazu gaben
im Jahr 2013 bei einer reprasentativen Umfrage in Deutschland nur rund 20 % der
Befragten an, diesen WHO-Empfehlungen nachzukommen. Weiter gaben nur 33,3 %
der befragten Frauen im Alter von 50—-59 Jahren an, dass sie stark bis sehr stark auf
ausreichende Bewegung achten (Krug et al., 2013).

Demzufolge ist es fraglich, ob der geforderte Energieumsatz von 18 MET-h/Woche fur
die Frauen in der LIBRE-1-Pilotstudie auch realisierbar war oder ob dieser sie eher
Uberfordert hat. Diese Uberforderung konnte insbesondere fir die 18 Teilnehmerinnen
in der |G, bei denen bereits ein- oder mehrere maligne Tumore diagnostiziert wurden,
zutreffen. Es ist anzunehmen, dass aufgrund der Tumordiagnose und der
Tumortherapie die erkrankten Probandinnen ihre tagliche kérperliche Aktivitat bereits
reduziert hatten, was das Erreichen der 2—3 TE/Woche und der 18 MET-h/Woche
zusatzlich erschwert haben konnte.

Studien belegen, dass Mammakarzinom-Patientinnen auch 1-2 Jahre nach einer
Brustkrebsoperation noch nicht ihr Aktivitatslevel, das sie vor dem operativen Eingriff
hatten, wiedererlangen (De Groef et al., 2018; Devoogdt et al., 2010). Weiter wurde
bereits gezeigt, dass regelmafige korperliche Aktivitat bei Tumorpatientinnen wahrend
oder nach einer Tumortherapie schwieriger umzusetzen ist als bei gesunden Frauen
(Forbes, Blanchard, Mummery, & Courneya, 2017). Diese Erkenntnis wird von einer
Studie gestitzt, in der berichtet wurde, dass nur 32% der Mammakarzinom-
Patientinnen die empfohlene korperliche Aktivitat von 15 bis 25 MET-h/Woche inner-

halb von drei Jahren nach der Diagnose erreichten (Irwin et al., 2004).
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Interessanterweise erreichen die Mammakarzinom-Patientinnen der LIBRE-1-Kohorte
Uber die 12 Monate hinweg insgesamt héhere MET-h/Woche als die gesunden
BRCA1/2-Mutationstragerinnen (nicht signifikant). Allerdings liegen diese beim Umfang
der erreichten Trainingseinheiten Uber dem Niveau der bereits erkrankten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen (nicht signifikant).

Eine Erklarung konnte die subjektive Wahrnehmung der Intensitat der koérperlichen
Aktivitdt sein, welche von bereits erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen unter
Umstanden hoher eingestuft wird als von gesunden.

Zu berlcksichtigen ist auch, dass die LIBRE-1-Probandinnen Gberwiegend jung (mitt-
leres Alter: 43,0 + 10,8 Jahre) waren, berufliche und insbesondere familiare Ver-
pflichtungen hatten und haufig nicht die Zeit fanden, an einer regelmaRigen betreuten
Trainingsintervention teilzunehmen. Eine Kohortenstudie an 268 jungen Muttern im
Alter von 21-44 Jahren mit einer BRCA1/2-Mutation bestatigt den Effekt, dass im ei-
genen Haushalt lebende Kinder das Risiko fur korperliche Inaktivitat um das 4-5-
Fache erhéhen (van Erkelens et al., 2017). Daher kénnten besonders die jungen, be-
reits erkrankten Muitter der IG Probleme bei der Umsetzung der Trainingshaufigkeit ge-
habt haben.

Der Rickgang der Trainingseinheiten Gber 12 Monate ist aber nicht nur auf Probleme
bei der Umsetzung des Trainings zurlickzuflihren, sondern auch auf eine nachlassen-
de Motivation, dieses Training zu dokumentieren. Dies zeigt sich zum einen im Ruck-
gang der Trainingseinheiten, zum anderen aber auch im abnehmenden Ruicklauf der
Trainingstagebulcher. Diese Entwicklung wird haufig in Studien mit einem Interventions-
zeitraum von 12 Monaten beobachtet (Schmidt, Wiskemann, Ulrich, Schneeweiss, &
Steindorf, 2017).

Eine Moglichkeit, dieser Entwicklung entgegenzuwirken und langfristig das Bewe-
gungsverhalten aufrechtzuerhalten, sind individuelle Trainingsempfehlungen. Die
Arbeitsgruppe um Baumann et al. konnte auch nach 2 Jahren noch signifikante Ver-
besserungen im Bewegungsverhalten bei den Mammakarzinom-Patientinnen (n=111)
nachweisen, die zuvor ein individualisiertes Training wahrend eines 3-wochigen Reha-
bilitationsaufenthaltes erhielten. Im Vergleich zur IG hatte die KG (n=83) nur allge-
meine Empfehlungen erhalten (Bauman et al., 2017). Der Rat zur Anwendung
individueller Trainingsempfehlungen wurde in der LIBRE-1-Pilotstudie entsprechend
bertcksichtigt und umgesetzt. Daher ware es von Interesse, ob weitere Erhebungen im
Follow-up der LIBRE-Studie langfristig ein gesteigertes Bewegungsverhalten der IG im
Vergleich zur KG abbilden kénnen.
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6.5 Limitationen der Dissertation

Aufgrund des hohen zeitlichen Aufwandes der Studie, bedingt durch Erndhrungs- und
Trainingsintervention, ist es denkbar, dass Frauen, die generell kein Interesse an einer
Anderung des Lebensstils haben, die Teilnahme an der LIBRE-1-Pilotstudie abgelehnt
haben. Entsprechend ist es auch vorstellbar, dass bei den in diese Studie einge-
schlossenen Probandinnen durch den nachgewiesenen positiven BRCA1/2-Mutations-
status bereits eine Sensibilisierung fir gesundheitsbewusste Praventionsmalinahmen
stattgefunden hat. Daraus konnte eine Positiv-Selektion resultiert haben, so dass es
sich bei der LIBRE-1-Kohorte um ein besonders motiviertes, gesundheitsorientiertes
Kollektiv handelte, was die Ubertragbarkeit auf andere BRCA1/2-Mutationstragerinnen
ohne Gentestung erschwert.

Ebenso ist denkbar, dass die Ernahrungsberatung im Rahmen der Lebensstilinter-
vention, indirekt Uber Veranderungen des Korpergewichts, sowohl das Bewegungs-
verhalten als auch die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit beeinflusst haben konnte.
Zusatzlich ist die unvollstdndige Datenlage bei den Aktivitatssensoren im Vergleich zu
anderen Studien kritisch zu bewerten, da hierdurch die Reprasentativitat der Ergeb-
nisse erheblich eingeschrankt wird. Aufgrund unsachgemafer Handhabung oder
verspateter postalischer Zusendung kam es unter anderem zu Unregelmafigkeiten im
Zusammenhang mit der Datenerfassung der Aktivitatssensoren und dadurch zu einer
unvollstandigen Datenlage gerade in der Anfangsphase der Studie. Durch intensivere
Schulung und Einweisung der Probandinnen wurde dennoch versucht, weiterem
Datenverlust wahrend der Studie entgegenzuwirken, um diese Fehler zu minimieren.
Eine weitere Einschrankung stellt die Tatsache dar, dass Patientinnen mit unterschied-
lichen Tumorerkrankungen in die LIBRE-1-Pilotstudie eingeschlossen wurden. Dieser
Heterogenitat bei den Tumorerkrankungen wurde durch Ausschluss der Ovarial-
karzinom-Patientinnen in der Substudienanalyse entgegengewirkt, so dass alle er-
krankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen mindestens ein Mammakarzinom aufwiesen.
Die weiteren Tumorentitaten blieben jedoch aufgrund der jeweils geringen Fallzahl in
der Auswertung unberlcksichtigt. Es ist aber davon auszugehen, dass eine weitere
Tumorerkrankung einen zusatzlichen Einfluss auf das Bewegungsverhalten und die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit nehmen kann.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei der LIBRE-1-Pilotstudie um eine Machbar-
keitsstudie handelt, sind alle Auswertungen aufgrund der kleinen Fallzahl unter Vor-
behalt zu sehen. Insbesondere beim Gruppenvergleich nach Erkrankungsstatus und
Studiengruppe sind die Fallzahlen in den Subgruppen sehr klein und in ihrer Aussage-

kraft stark limitiert. Da das Ziel der Auswertung der Machbarkeitsstudie vor allem auf
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der Optimierung der Hauptstudie sowie der Generierung von Hypothesen lag, wurde
auf die Anpassung des Signifikanzniveaus bei multipler Testung verzichtet und keine
Korrektur flr multiples Testen vorgenommen. Daher ist ein restriktiver Umgang mit den

bisherigen Ergebnissen notwendig.

6.6 Starken der Dissertation

Die LIBRE-1-Pilotstudie ist zum aktuellen Zeitpunkt einzigartig. Nach Kenntnisstand
der Autorin existieren bislang noch keine RCTs zur systematischen Erfassung des
Bewegungsverhaltens und der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei BRCA1/2-
Mutationstragerinnen. Zusatzlich ist die Verwendung objektiver Messmethoden wie
Akzelerometer und Spiroergometrie, welche derzeit als ,Goldstandard‘ zur Erfassung
der koérperlichen Leistungsfahigkeit und des Bewegungsverhaltens gelten, hervorzu-
heben.

Die grofle Starke der vorliegenden Dissertationsschrift basiert daher auf dem inno-
vativen Charakter der systematischen Erforschung des Bewegungsverhaltens und der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit von gesunden und bereits erkrankten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen. Hierdurch eréffnet sich ein neues Forschungsgebiet.
Ungewohnlich und zugleich erkenntnisreich ist das gemischte Studienkollektiv aus ge-
sunden und bereits erkrankten BRCA71/2-Mutationstragerinnen. Aufgrund dieser
Heterogenitat der Kohorte konnten neben den Interventionseffekten zusatzlich erste
Hinweise Uber mdgliche Unterschiede im Studienverlauf in Abhangigkeit vom Erkran-
kungsstatus generiert werden. Das Ausbleiben bedeutender Unterschiede in der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und dem Bewegungsverhalten zwischen ge-
sunden und bereits erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen zum Studieneinschluss
gibt Anlass zur weiteren, detaillierteren Erforschung an gréReren Kohorten zum
genetisch bedingten Mammakarzinom.

Perspektivisch ist die Analyse und Nachbeobachtung der langfristigen Effekte von
grolRer Bedeutung. Denn langfristig ist es von Interesse, die kardiopulmonale Leis-
tungsfahigkeit und das Bewegungsverhalten in Verbindung mit dem Krankheitsverlauf
sowie deren jeweiligen Einfluss auf Inzidenz und Prognose bei BRCA1/2-Mutations-

tragerinnen zu betrachten und zu untersuchen.
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6.6.1 Eigenbeitrag der Doktorandin

Die fachliche Qualifikation der Autorin als onkologische Ubungsleiterin (BVS; DVGS #%)
ebenso wie die auf Brustkrebspatientinnen spezialisierte Weiterbildung im Disease-
Management-Programm (DMP) bildeten die Grundlage zur konstruktiven Mitarbeit an
der LIBRE-Studie. Fur die Erstellung der Dissertation erfolgte die aktive konzeptionelle
und durchfuhrende Mitarbeit der Autorin an der LIBRE-1-Pilotstudie und der LIBRE-2-
Hauptstudie.

Der interdisziplindre Charakter der Studie sowie die enge Zusammenarbeit aller Be-
teiligten ermdglichten in zahlreichen Studientreffen Einblicke in die psychologischen,
statistischen und medizinischen Fragestellungen. Zusatzlich erfolgte die Teilnahme an
der Schulung der Ernahrungsintervention, um eine ganzheitliche Sichtweise auf die
Interventionsmalnahmen zu erhalten.

Die direkte Mitarbeit der Autorin wahrend des gesamten Studienzeitraumes hat zu
einer umfangreichen Einsicht in die Studiengestaltung, Durchfiihrung und Auswertung
gefuhrt. Dadurch wurde neben der Einarbeitung in den theoretischen Hintergrund zum
BRCA1/2-bedingten Mammakarzinom auch das praktische Fachwissen zur alleinigen
Durchfihrung aller Messmethoden erworben. Dazu zahlten die sportmedizinische
Initierung und die Betreuung aller kooperierenden Zentren, die Entwicklung der
Trainingstagebiicher sowie das Erstellen standardisierter Anleitungen (SOPs) und
Schulungsmaterialen (Handouts, PowerPoint-Prasentationen). Die Betreuung, Durch-
fuhrung und Dokumentation der Trainingsintervention sowie einzelner sportmedi-
zinischer Untersuchungen wurden selbststandig und eigenverantwortlich ausgefuhrt.
Dabei erwies sich die jahrelange personliche Erfahrung der Autorin  mit
Tumorpatientinnen in der Sport- und Bewegungstherapie als hilfreich, um eine
optimale Trainingsintervention fur die LIBRE-1-Kohorte zu gewahrleisten. Die
Datendokumentation erfolgte ebenfalls eigenstandig in der fir die LIBRE-Studien

konzipierten Datenbank Open Clinica.

6.6.2 Prozessbegleitung und Optimierung der Ablaufe

Da die Autorin die Prozesse an den kooperierenden Zentren aktiv begleitet hat,
konnten auftretende Probleme und Barrieren bei der Durchfihrung und Dokumentation
der Intervention umgehend behoben und angepasst werden. Durch die Begutachtung
aller Daten konnten ebenfalls fehlerhafte Ausfuhrungen und Messungen zeitnah identi-

fiziert und korrigiert werden.

4 BVS — Behinderten- und Rehabilitations-Sportverband Bayern e.V.
DVGS - Deutscher Verband fiir Gesundheitssport und Sporttherapie e.V.
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6.7 Wissenschaftlicher Mehrwert

In der vorliegenden Arbeit wird erstmalig eine systematische Erfassung der kardio-
pulmonalen Leistungsfahigkeit und des Bewegungsverhaltens sowie deren Verande-
rungen bei gesunden und bereits erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen be-
schrieben. Trotz der benannten Limitationen lassen sich bereits erste Thesen ableiten
und neue Forschungsansatze generieren.

Eine Erkenntnis zu Beginn der LIBRE-1-Pilotstudie war, dass sich bereits erkrankte
und gesunde BRCA1/2-Mutationstragerinnen bezuglich ihrer kardiopulmonalen Leis-
tungsfahigkeit und des Bewegungsverhaltens stark ahneln — wenngleich diese Aus-
sage aufgrund der geringen Fallzahl von 54 Probandinnen unter Vorbehalt zu sehen
ist. Dies ist ein Unterschied zu Studien mit korperlicher Aktivitat bei sporadischem
Mammakarzinom, was eine Ubertragbarkeit der Erkenntnisse aus dieser Forschung
nicht ohne weitere Uberpriifung zuldsst. Perspektivisch ist es daher wichtig, einen
eigenen Forschungsbereich speziell zur kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und zum
Bewegungsverhalten von BRCA1/2-bedingtem Mammakarzinom weiter zu etablieren.
Eine weitere Erkenntnis ist, dass eine strukturierte Trainingsintervention zu einer Ver-
besserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und des Bewegungsverhaltens bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen fuhrt. Dabei ist der Erkrankungsstatus ein wichtiges
Kriterium zur erfolgreichen Implementierung einer auf ausreichend koérperlicher Aktivitat
basierenden Lebensstilveranderung. Denn in der LIBRE-1-Pilotstudie zeigten sich — in
Abhangigkeit vom Erkrankungsstatus — unterschiedliche Auswirkungen auf das Be-
wegungsverhalten wahrend der Intervention. Diese Tatsache unterstreicht die Notwen-
digkeit, weitere psychologische Faktoren und deren Einfluss und Wechselwirkung be-
zuglich des Bewegungsverhaltens bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen zu erfassen. Fur
zuklnftige Studien sollten daher die genetische Vorbelastung sowie der Erkrankungs-
status berlcksichtigt werden, da diese einen Einfluss auf das aktuelle Bewegungs-

verhalten sowie die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit nehmen konnen.
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7 Ausblick

In Ergdnzung zu den bereits veroffentlichten Daten der LIBRE-1-Pilotstudie kann be-
statigt werden, dass diese Lebensstilintervention fur BRCA1/2-Mutationstréagerinnen
nicht nur machbar ist, sondern auch einen positiven Einfluss auf ihre kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit und ihr Bewegungsverhalten nimmt.

Erste Resultate der subjektiven und objektiven Messmethoden zur Erfassung der kor-
perlichen Aktivitat konnen Hinweise auf unterschiedliche Vorgange bei erkrankten und
gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen im Vergleich zu Nicht-BRCA1/2-Mutations-
tragerinnen im Rahmen von Interventionsstudien geben. Wenn dieses Ergebnis durch
Follow-up-Daten gestitzt und in weiteren Studien bestatigt werden kdnnte, ware damit
ein bedeutender Unterschied zwischen genetischem und sporadischem Mamma-
karzinom identifiziert. Demnach sollten sich zukiinftige Konzepte und Studien nur be-
grenzt an der bestehenden Datenlage zum sporadischen Mammakarzinom orientieren
und verstarkt auf die Etablierung eines eigenen Forschungsgebietes zum BRCA1/2-
bedingten Mammakarzinom hinarbeiten.

Die hohe psychische Belastung, die mit dem Wissen um ein erhdhtes Erkrankungs-
risiko einhergehen kann, vermag unterschiedliche motivationale und volitionale As-
pekte in Bezug auf eine Trainingsintervention bei den Betroffenen hervorzubringen. Fir
zuklnftige Studien sollte fir dieses Hochrisikokollektiv eine interdisziplindre Koope-
ration aus den Bereichen Medizin, Psychologie und Sportwissenschaften ausgebaut
werden, um weitere Erkenntnisse Uber die Effektivitdt und Nachhaltigkeit der Interven-
tionsmaflnahmen zu generieren.

Von besonderer Bedeutung ist hierbei die Identifizierung von MalRnahmen, die mog-
lichst frihzeitig und dauerhaft ein gesteigertes korperliches Aktivitatsverhalten zur
Folge haben. Denn erste Studienergebnisse deuten darauf hin, dass gesunde
BRCA1/2-Mutationstragerinnen insbesondere von korperlicher Aktivitat in der Jugend
hinsichtlich des Erkrankungsrisikos und des Erkrankungszeitpunktes profitieren
kdnnen. Daher sollte bereits mit der Gentestung auch eine Trainingsaufklarung und
gegebenenfalls eine Trainingsintervention zuganglich gemacht werden. Eine frih-
zeitige Aufklarung wirde insbesondere jungen, gesunden BRCA71/2-Mutationstrage-
rinnen die Mdglichkeit bieten, zeitnah entsprechende MalRnahmen zu ergreifen und
dauerhaft umzusetzen. Da mit zunehmender korperlicher Aktivitat haufig auch eine
Foérderung gesunder Verhaltensweisen (Vermeidung von Ubergewicht, Nikotin- und
Alkoholabstinenz) zu verzeichnen ist, konnten dadurch indirekt weitere Risikofaktoren

minimiert werden.
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Spatestens mit der Diagnosestellung einer Tumorerkrankung sollte eine Trainings-
aufklarung fur BRCA1/2-Mutationstragerinnen angeboten werden. Doch nach wie vor
ist der Nutzen eines auf therapiebedingte Nebenwirkungen beim Mammakarzinom
angepassten Sport- und Bewegungsprogrammes unter Fachpersonal nicht hinreichend
bekannt. So obliegt es dem behandelnden Arzt, eine Empfehlung flr ein kérperliches
Training auszusprechen. Erschwerend kommt hinzu, dass in Deutschland kein einheit-
liches, flachendeckendes Angebot einer supportiven Sport- und Bewegungstherapie
vorhanden ist. Fur eine Partizipation am Wohnort ist das derzeitige Angebot an Sport-
und Bewegungstherapie in Form von onkologischen Rehabilitationssportgruppen nach
wie vor unzureichend und insbesondere im landlichen Raum kaum verfligbar. Dies liegt
zum einen am aufwandigen Finanzierungs- und Abrechnungskonzept der Leistungs-
erbringer (gesetzliche Krankenkassen, Rentenversicherung), zum anderen herrscht
Fachpersonalmangel an onkologisch geschulten Trainerlnnen. Zusatzlich wird der Re-
habilitationssport Uberwiegend von alteren Tumorpatientinnen genutzt, so dass sowonhl
die Inhalte als auch die Rahmenbedingungen (1-2 x 45 min/Woche in der Turnhalle)
nur bedingt flr junge, sportlich ambitionierte erkrankte BRCA 1/2-Mutationstragerinnen
ansprechend sind und haufig gar nicht oder nur fir eine kurze Zeit in Anspruch ge-
nommen werden. Daher muss neben der weiteren Aufklarung zum positiven Einfluss
einer supportiven Sport- und Bewegungstherapie auch das Angebot an Bewegungs-
programmen (sowohl stationar als auch die Nachsorge betreffend) den Bedurfnissen
der — im Verhaltnis zum sporadischen Mammakarzinom jungen — BRCA1/2-Patien-
tinnen angepasst werden.

Eine Chance zur besseren Erreichbarkeit und Informationsweitergabe bietet die digitale
Gesundheitsversorgung auf Rezept. Die Kosten fur entsprechende Gesundheits-Apps
sollen ab 2020 die gesetzlichen Krankenkassen tragen. Derzeit gibt es Apps sowohl
zur Krebsvorsorge als auch fir therapiebegleitende Anwendungen. Neben der
Einhaltung von Vorsorgeterminen werden eine Unterstutzung bei der Medikamenten-
einnahme sowie eine zeitnahe Symptomkontrolle angeboten. Zusatzlich gibt es Apps
fur Tumorpatientinnen, die bei der Umsetzung eines gesunden Lebensstils behilflich
sind, indem sie zu ausreichend korperlicher Aktivitat und einer gesunden Ernahrung
motivieren. Eine speziell auf BRCA1/2-Mutationstragerinnen angepasste App kdnnte
hier bereits mit der positiven Gentestung einen gesundheitsférderlichen Einfluss auf
den Lebensstil nehmen. Zu beachten ist, dass sowohl Qualitat als auch Datenschutz
bei der Anwendung dieser Apps sichergestellt werden mussen. Ebenso ist zu
berlicksichtigen, dass der personliche Austausch mit Gleichbetroffenen durch die
Nutzung der digitalen Gesundheitsversorgung ausbleibt — insbesondere, wenn

Prasenzangebote durch die Digitalisierung reduziert werden.
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Ein weiterer Ansatz zur besseren Versorgung von BRCA1/2-Mutationstragerinnen mit
Bewegungsmalnahmen koénnte der Einsatz von Trend- und Outdoor-Sportarten sein.
Erste Pilotprojekte der Deutschen Sporthochschule Kéln (Wandern auf dem Jakobs-
weg fur Brustkrebspatientinnen; Schneetouren in Norwegen) zeigen, dass diese Bewe-
gungserfahrungen in der Natur auch flr Tumorpatientinnen machbar, sicher und effek-
tiv sind. Interessant ware daher eine derartige Trend- und Outdoor-Studie mit einem
BRCA1/2-Mutationstragerinnen-Kollektiv. Aufgrund der ganzheitlichen Bewegungs-
erfahrung in der Natur und in der Gruppe mit Gleichbetroffenen kdnnten nicht nur
positive Effekte auf das Bewegungsverhalten, sondern auch auf die Lebensqualitat und
das Stressempfinden entstehen. Hier kdnnten die Akzeptanz der Trainingsintervention
und die ersten Ergebnisse hinsichtlich des Bewegungsverhaltens der Gruppe unter-
sucht werden, was fur die Ausrichtung zukunftiger, optimierter Trainingsinterventionen
von grofRer Bedeutung ist.

Denn in der Praxis hat sich jedenfalls ein zunehmender Bedarf seitens der Betroffenen
an praventiven und supportiven Mallhahmen gezeigt, welche das Erkrankungsrisiko
senken oder den Erkrankungsverlauf positiv beeinflussen kénnen. Um dieser Nach-
frage gerecht zu werden, ist es ein Ziel dieser Arbeit, weitere Forschung anzuregen,
um eine optimale Begleitung und Unterstitzung der Tumortherapie durch koérperliche
Aktivitat zu erreichen. Dazu bedarf es neben weiteren wissenschaftlichen Studien der
interdisziplindren Zusammenarbeit und der Unterstiutzung von medizinischem Fach-
personal, politischen Entscheidungstragern sowie den Kostentragern zum Ausbau und
zur Finanzierung einer entsprechenden Infrastruktur und der Weiterentwicklung digi-
taler GesundheitsmalRnahmen. Perspektivisch sollten evidenzbasierte Empfehlungen
zur Pravention des BRCA1/2-bedingten Mammakarzinoms aufgestellt werden — unter
anderem, um Alternativen zur prophylaktischen Operation aufzeigen zu koénnen.
Alternative Praventionsmalinahmen, welche die derzeitigen Kosten der Fruherkennung
und Therapie der BRCA1/2-Mutationstragerinnen senken kdnnten, waren auch fur die
Leistungserbringer von groRem Interesse.

Erste richtungweisende Erkenntnisse, inwieweit die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit
sowie das Bewegungsverhalten der BRCA1/2-Mutationstragerinnen den Therapie-
verlauf beeinflussen und Hinweise auf die tumorspezifische und die Gesamtmortalitat
liefern kénnen, werden aus der langfristigen Nachbeobachtung der LIBRE-2-Haupt-

studie erwartet.
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Substudienanalyse basiert auf den sportmedizinischen Daten der
LIBRE-1-Pilotstudie. Diese multizentrische, randomisierte und kontrollierte Inter-
ventionsstudie untersuchte die Machbarkeit sowie die Auswirkungen einer Lebensstil-
intervention an gesunden und erkrankten BRCA1/2-Keimbahn-Mutationstragerinnen.
Der Interventionszeitraum umfasste 12 Monate und die Studie wurde durch die
Deutsche Krebshilfe e. V. finanziert.

Die Interventionsgruppe (IG) erhielt eine Trainingsaufklarung, eine Trainings-
intervention (3x60 min supervidiertes und home-based Training/Woche) und Trai-
ningstagebucher zur Dokumentation der korperlichen Aktivitat mit dem Ziel, Gber 12
Monate hinweg 18 MET-h/Woche umzusetzen. Die Kontroligruppe (KG) erhielt
ausschliel3lich eine Trainingsaufklarung. Zum Studieneinschluss, nach 3 und nach 12
Monaten wurden jeweils spiroergometrische Untersuchungen durchgefiihrt sowie
Akzelerometer-Messungen und Aktivitatsfragebdgen eingesetzt.

Zum Studienbeginn konnten keine Unterschiede in der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit oder im Bewegungsverhalten zwischen gesunden und bereits
erkrankten BRCA 1/2-Mutationstragerinnen aufgezeigt werden.

Die Ergebnisse der sportmedizinischen Daten nach 3 und nach 12 Monaten geben
Hinweise auf die Effektivitat dieser TrainingsmalRnahmen. So konnte die |G ihre kardio-
pulmonale Leistungsfahigkeit (VOzpeak; VO2 an der VT1) innerhalb der ersten 3 Monate
im Vergleich zur KG signifikant verbessern. Die Analyse der Aktivitdtssensoren zeigte
nach 12-monatiger Interventionszeit eine héhere korperliche Gesamtaktivitat fur die IG
im Vergleich zur KG. Im Aktivitatsfragebogen hingegen gaben Teilnehmerinnen der KG
nach 12 Monaten héhere Aktivitdtsumfange an als Teilnehmerinnen der IG.

Die Auswertung der Trainingstageblcher zeigte, dass fast die Halfte aller Teilnehmer-
innen der IG (42 %) die Trainingsvorgaben (=25 TE/PAD und =18 MET-h/Woche)
Uber die 12 Monate hinweg umsetzen konnte.

Zusammenfassend fuhrte eine 12-monatige Trainingsintervention im Rahmen der
LIBRE-1-Pilotstudie kurzfristig zu einer Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungs-
fahigkeit und langfristig zu einer Steigerung des Bewegungsverhaltens bei BRCA1/2-

Mutationstragerinnen.
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Tab. 20: Ubersicht zu Beobachtungsstudien (Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien) bei BRCA1/2-Mutationstrigerinnen und korperlicher Aktivitit

Erstautor (Jahr),
Land

Studiendesign

Anzahl (n)
Alter (MW + SD)

Erfassung der korperlichen
Aktivitat

Ergebnisse
OR 95 %-KI oder HR 95 %-KI

King et al. (2003),
USA

Querschnitts-
studie

104 BRCA-Mutationstragerinnen
(erkrankt)

Teilnahme an Sport, Tanz oder Freizeit

und Bewegung im Teenageralter

Physisch inaktiv gegenlber aktiv; erhebliche
Verzbégerung im Alter bei Mamma-Ca-Diagnose:
p Log-Rank-Test=0,03

Nkondjock et al. | ungepaarte 137 BRCA-Mutationstragerinnen METs: Teilnahme an Sport oder Moderate Aktivitat 24,4 gegen 11 MET OR=1,40
(2006), Kanada Fall-Kontroll- (erkrankt=56,2 + 11,5 Jahre) Ubung 2 Jahre vor Diagnose (Flle) (0,58-3,40); p-trend = 0,40
Studie (nicht erkrankt=59,9 + 11,9 Jahre) oder Interview (Kontrollen) Hochintensive Aktivitat 9.8 gegen 0.7 MET OR=0,73
Befragt: Saisonalitat, Haufigkeit (0,27-1,94); p-trend = 0,56
und Dauer der Freizeitaktivitaten Gesamtaktivitat 35,2 gegen 17,4 MET OR =1,05
(0,42-2,60); p-trend = 0,91
Pijpe et al. (2010),| Retrospektive | 725 BRCA-Mutationstragerinnen METs: Aktivitat (Sportart, Haufigkeit Aktivitat vor dem 30. Lebensjahr

Niederlande Kohortenstudie | (erkrankt und nicht erkrankt) und Dauer) geschichtet nach Alter 21,7 gegen 10,6 MET-h/Woche
(44,5 £ 13,3 Jahre) (vor und nach 30. Lebensjahr.) HR=0,58 (0,35-0,94); p-trend = 0,05
Guinan et al. Prospektive Ziel: Der RT3-Aktivitatsmonitor fiir 7 Tage; Offen

(2013), Irland

Kohortenstudie

375 BRCA-Mutationstragerinnen
(nicht erkrankt)

Minnesota Leisure-Time Physical
Activity Questionnaire (MLTPAQ);
Tecumseh Occupational Physical
Activity Questionnaire (TOPAQ)

Van Erkelens
et al. (2017),
Niederlande

Kohortenstudie

268 BRCA-Mutationstragerinnen
(33 £ 12 Jahre)

Fragebogen
Def. korperliche Inaktivitat
<1 x sportliche Aktivitat / Woche

Frauen mit kleinen Kindern (0-3 Jahre) waren haufiger
korperlich inaktiv als Frauen mit alteren Kindern (=4
Jahre) oder ohne Kinder (62 % vs. 48 % und 37 %,

p =0,003).
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Erstautor (Jahr), | Studiendesign | Anzahl (n) Erfassung der korperlichen Ergebnisse
Land Alter (MW + SD) Aktivitat OR 95 %-KI oder HR 95 %-KI
Lammert et. al. Retrospektive | 443 BRCA-Mutationstréagerinnen Fragebogen zur korperlichen Aktivitdt | Kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
(2018), USA Fall- Kontroll- (nicht erkrankt) (50,9 + 11,6 Jahre) der Nurses’ Health Study I Gesamtaktivitat und dem Mamma-Ca-Risiko
Studie und n =443 BRCA-Mutations- MET-h / Woche fiir jede Freizeitaktivitat | OR=1,01 (0,69-1,47); p-trend = 0,72). Moderate
trégerinnen (erkrankt) (moderate Intensitét und hohe korperliche Aktivitat im Alter von 12—17 Jahren war
Intensitat) nach Ainsworth mit einem um 38 % verringerten Risiko fur pra-
menopausales Mamma-Ca assoziiert OR = 0,62
(0,40-0,96) p-trend =0,01.
Cloud et al. Prospektive 2 905 (erkrankte und gesunde Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat | Die Adharenz zu allen 3 ACS-Empfehlungen war mit
(2015), USA Kohortenstudie | Hochrisikopopulation) (h/Woche) einer 44—53 % geringeren Mortalitat assoziiert:
Nicht ausschlieR- 2 248 weille Frauen Gesunde Frauen HR =0,56 (0,33-0,93) Mamma-Ca-
lich BRCA- (50 + 15,2 Jahre) erkrankte Frauen HR = 0,47 (0,30-0,74).
Tragerinnen! 657 lateinamerikanische Frauen Dieser Zusammenhang blieb auch nach Stratifizierung

(45 £ 15,2 Jahre)

von Alter, Ethnie und BRCA-Status bestehen:
BRCA1/2-Tragerinnen HR = 0,39 (0,16-0,97)

*Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD); n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; Kl — Konfidenzintervall; HR — Hazard ratio; BRCA — Breast Cancer Gen; MET — Metabolic Equivalent of Task;

IPAQ - International Physical Activity Questionnaire; ACS — American Cancer Society
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Tab. 21: Ubersicht zu randomisierten kontrollierten Interventionsstudien bei BRCA1/2-Mutationstrigerinnen und kérperlicher Aktivitit

Erstautor Studiendesign Anzahl (n) Intervention Erfassung/Messmethode der | Ergebnis
(Jahr), Land kdrperlichen Aktivitat
Sturgeon Prospektive, 35 BRCA-Mutationstragerinnen 12-monatiges webbasiertes Kardiovaskulére Fitness IG: keine Veranderung
et al. (2017), randomisierte, (erkrankt) Lebensstil-Interventionsprogramm, | mittels modifiziertem Bruce- bei der Fitnesskapazitat
USA kontrollierte IG: 19; KG: 16 160 min Training / Wo Protokoll; Gesamtzeit auf (1,1 min £7,9 %);
Interventionsstudie dem Laufband vor KG: sig. Abnahme bei
Ermiidung / Abbruch als der Fitnesskapazitat
reprasentativer Parameter (-4,0 min £7,5 %)
fur die Fitness-Kapazitat. Uber 12 Monate
Pasanisi Prospektive, 300 gesunde und erkrankte IG: 6 Tage Interventionsaktivitaten | Korperliche Aktivitat Offen
et al. (2013), randomisierte, BRCA-Mutationstragerinnen und fiir die Einhaltung drei (ca. 3-5 METs) von
Italien kontrollierte IG: 150; KG: 150 24-Stunden-Ruckrufe Uber die 210 min/ Woche uber
Interventionsstudie Nahrungsaufnahme und kérper- mindestens 3 Tage / Woche
liche Aktivitat des Vortags (2 30 min/Tag)
KG: WCRF-Empfehlungen Schrittzahler und 24h-Frage-
bdgen.
Kiechle Prospektive, 600 gesunde und erkrankte IG: Mediterrane Erndhrung und MET-h, Aktivitatssensoren, Offen
et al. (2015), randomisierte, BRCA-Mutationstragerinnen 3 x 60 min moderates IPAQ-Fragebogen, Spiro-
Deutschland kontrollierte Ausdauertraining / Wo ergometrie und Trainings-
Interventionsstudie KG: Empfehlungen von DGE tagebucher (IG)
u. WCRF

n—Anzahl der Merkmalsauspragungen; |G — Interventionsgruppe; KG — Kontrollgruppe; MET —Metabolic Equivalent of Task
Research Fund; IPAQ - International Physical Activity Questionnaire

; DGE — Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung; WCRF —World Cancer
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Abb. 20: Beispiel der 9-Felder Grafik zur Bestimmung der VT1
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Quelle: Lehrstuhl und Poliklinik fir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin, Technische Universitat Mdnchen,
Klinikum rechts der Isar; AT — Aerobic Threshold (2 erste ventilatorische Schwelle); EQO, — ventilatorisches Aquivalent
fir Oy EQCO, - ventilatorisches Aquivalent fiir CO,; PaO,— arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO,— arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; PetO, — End-tidaler O,-Partialdruck; PetCO, — End-tidaler CO,-Partialdruck; RER —
Respiratory Exchange Ratio; BR — Breathing Reserve; HR — Heart Rate; VT — Atemzugvolumen (Tidalvolumen); VE —

Ventilation;

Volumen

VO, — Sauerstoffaufnahme;

VCO, —Kohlenstoffdioxidabgabe;

W — Watt;

MVV — Maximal

Voluntares
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Tab. 22: Borg-Skala zur Erfassung des subjektiven Belastungsempfinden

RPE/RPD | Leistung (%) | Belastungsempfinden
6 20

7 30 Sehr, sehr leicht

8 40

9 50 Sehr leicht

10 55

11 60 Leicht

12 65

13 70 Etwas anstrengend
14 75

15 80 Anstrengend

16 85

17 90 Sehr schwer

18 95

19 100 Sehr, sehr schwer

20 Erschoépfung | Zu stark, geht nicht mehr

Quelle: Modifiziert nach Borg (1982); RPE — Rate of Perceived Exertion; RPD — Rate of Perceived Dispnoea
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Tab. 23: Richtwerte zur Einteilung der MET-h (Aktivitidt pro Stunde)

Sportart/Aktivitat METs
Gehen

<3 km/h, sehrlangsam, Schlendern 2,0

3 km/h, langsam, fester Untergrund 2,5

4 km/ h, fester Untergrund / bergab

3,0/2,8 (ab BORG 13)

5 km/h, moderate Geschwindigkeit, fester Untergrund 3,3
Walking

5,5 km/h, ztigiges Gehen, Walking 3,8
6, km/h, sehr ziigiges Gehen 5,0
7 km/h, sehr, sehr zligiges Gehen 6,3
8 km/h, schnelles Gehen 8,0

Nordic Walking / Crosstrainer (technikabhangig)

Ca. 6,0 (ab BORG 14)

Jogging

Jogging, allgemein (Freizeit)

7,0 (bis BORG 13)

Jogging-Walking-Kombination (Jogging < 10 min) 6,0
9-10 km/h (10 min/mile) 10,0
11 km/h (8,5 min/mile) 11,5
Radfahren

Radfahren, allgemein (Freizeit) 8,0

16—19 km/h, Freizeit, langsam, geringe Intensitat

6,0 (BORG 12)

19-22 km/ h, Freizeit, moderate Intensitat

8,0 (BORG 13/14)

22-26 km/h, Rennen oder Freizeit, schnell, hohe Intensitat

10,0 (BORG 15/16)

Rennrad, sehr schnell, Rennen (26—-30 km /h bzw. > 32 km/h) 12,0 bzw. 16,0
E-Bike 4,5
Fahrrad-Ergometer

Allgemein 7,0

50 Watt, sehr geringe Intensitat 3,0

100 Watt, geringe Intensitat 55

150 Watt, moderate Intensitat 7,0

200 Watt, hohe Intensitat (Spinning) 10,5

250 Watt, sehr hohe Intensitat 12,5
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Ruderergometer

Allgemein 7,0

50 Watt, geringe Intensitat 3,5
100 Watt, moderate Intensitat 7,0
150 Watt, hohe Intensitat 8,5
200 Watt, sehr hohe Intensitat 12,0
Schwimmen

Schwimmen, allgemein (Freizeit) 6,0
Freestyle, langsam, leichte bis moderate Intensitat 7,0
Freestyle, schnell, hohe Intensitat 10,0
Weitere Fitnessgerate / Aerobic etc.

Krafttraining (freie Gewichte, Nautilus- oder Universal-Typ), 30-6.0
leichte oder moderate Anstrengung, leichtes Workout, allgemein ’ ’
Stretching, Hatha Yoga, sanftes Stretching 2,5
Wassergymnastik 4,0
Aquajogging 8,0
Tanzen 4,0-5,0
Aerobic allgemein 6,5
Step-Aerobic (15-20 cm step / 25-30 cm step) 8,5/10,0
Aerobic, hohe/niedrige Intensitat 5,0/7,0
Weitere Sportarten

Rollerblading 12,0
FuBball (kompetitiv) 10,0
Tai Chi 4,0
Tennis, allgemein 7,0
Volleyball 4,0
Squash 12,0
Tischtennis 4,0
Segeln 3,0
Golf, allgemein 43
Reiten, allgemein 4,0
Bergsteigen 7,0

Ski alpin, allgemein 7,0
Skilanglauf, allgemein 8,0
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Home-Training/Gymnastik, leichte und mittlere Intensitét 3,5
Pilates, Yoga 4
Zumba 6,5
Stepper 6
Qi Gong 3
Kanu 4

Quelle: Modifiziert nach Ainsworth et al. (2011).
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12.1 Synopse der LIBRE-1-Pilotstudie

Titel der Studie

Prospektive randomisierte multizentrische Studie zur Untersu-
chung der Machbarkeit eines strukturierten Ausdauertrainings
und einer mediterranen Erndhrung bei Frauen mit BRCA1/2-
Mutationen

Kurzbezeichnung der Studie

LIBRE-Studie (Feasibility)

Indikation

BRCA1/2-Anlagetrager (Hochrisiko fiir Brust- und Eierstockkrebs)

Phase der klinischen Priifung

Feasibility-Studie

Priméres Ziel der Studie

Nachweis der Machbarkeit eines strukturierten Ausdauertrainings
und einer mediterranen Ernahrung bei Frauen mit BRCA1/2-
Mutationen

Sekundére Ziele der Studie

Nachweis der Verbesserung des Ernahrungs- und Fitnessstatus
sowie Gewicht, Lebensqualitdt und Stressbewaltigung.

Studiendesign

2-armig parallel, kontrolliert, randomisiert, offen, multizentrisch

Studienpopulation

Trager einer pathogenen BRCA1/2-Keimbahnmutation

Patientenzahl

n = 60 (30 pro Studienarm)

Therapie

Interventionsgruppe: Die Interventionsgruppe erhélt eine Uber 36
Monate andauernde Lebensstilintervention, welche in den ersten
3 Monaten intensiviert durchgefihrt wird und fur die folgenden 9
Monate durch monatliche Kontakte und Treffen aufrecht erhalten
und kontrolliert werden soll. Im Jahr 2 und 3 erfolgt eine telefoni-
sche Kontaktaufnahme alle 3 Monate mit dem Ziel die Teilneh-
merinnen zu motivieren die Lebensstildnderungen beizubehalten.
Die Lebensstilintervention umfasst ein strukturiertes intensiviertes
Ausdauertraining und ein Erndhrungsprogramm auf Basis der
mediterranen Erndhrung.

Kontrollgruppe: Zu Beginn der Studie eine Schulung zur gesun-
den Erndhrung laut DGE-Empfehlungen und mdéglichen Trai-
ningsmafnahmen.

Primérer Endpunkt

Anzahl der Probandinnen, die das Lebensstilinterventions-
programm erfolgreich (Teilnahme an >=70% der Einzelmaflnah-
men) absolviert haben (Machbarkeit und Akzeptanz der Lebens-
stilintervention)

Sekundire Endpunkte

Stressbewadltigung (Fragebogen ,TICS"), Grad des Optimismus
(Fragebogen ,LOT"), Body Mass Index (BMI), Fettkalorienauf-
nahme, maximale Sauerstoffaufnahme (VO.,max mittels Spiroer-
gometrie), kérperliche Aktivitat (Fragebogen ,IPAQ®), Lebensqua-
litat (Fragebogen ,QLQ-C30%), jeweils nach 3,12,24 36 Monate
im Vergleich zu Baseline

Biometrie

Deskriptive Analyse priméarer und sekundarer Endpunkte

Zeitplan

Dauer der Intervention: 3 Jahre, danach jahrlich klinisches
Follow-up

First-patient-in: 23.02.2014, Rekrutierungsdauer 5 Monate
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12.2 Flyer der LIBRE-1-Pilotstudie

Interessierte Frauen kénnen sich an die

Ansprechpartner in den Zentren Miinchen,
KolIn und Kiel wenden:

Miinchen:

Sabine Brandhorst
Koordinatorin der LIBRE-Studie
Frauenklinik und Paliklinik
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Munchen
Ismaninger Stralte 22

81675 MUnchen

Tel:  089/4140 2433

Fax: 088/4140 4846

sabine brandhorst@mri.tum.de

Koln:

PD Dr. med. Kerstin Rhiem

Klinische Studien

Zentrum Familigrer Brust- und Eierstockkrebs
Uniklinikum Koin

Kerpener Strafe 34

50931 Koin

Tel: 0221/478 86688

Fax: 0221/478 98625
studiensekretariat-foz@uk-koeln.de

Kiel:
Jens Bridstrup

Universitatsklinikum Schieswig-Holstein,
Campus Kiel

Diesterwegstrate 10-12

24113 Kiel

Tel: 0431/65846 41
bridstrup@med-psych.uni-kiel.de

Kooperierende Zentren:
;f? 3 imi | UNIKLINIK [zt
Lhy Imise. KOLN prrmirrertl

UNIVERSITAT HOHENHEIM

Studienleitung:

Prof. Dr. Marion Kiechle
Frauenklinik und Poliklinik,
Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitat Miinchen

Projektpartner:

Univ.-Prof. Dr. Martin Halle

Zentrum fir Priventive und Rehabilitative Sportmedizin
Klinikum rechts der Isar

Technische Universitat Minchen

Georg-Brauchle-Ring 56, Campus ©

80882 Minchen

Univ.-Prof. Dr. Stephan C. Bischoff
Institut fur Emahrungsmedizin
Universitét Hohenheim, Stuttgart
Fruwirthstr. 12

70583 Stuttgart

Univ.-Prof. Dr. Alfons Meindl
Gynakologische Tumorgenetik
Frauenklinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
Ismaninger Stralie 22

81675 Munchen

Univ.-Prof. Dr. Markus Laffler

Dr. Christoph Engel

Institut fur Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie
Universitat Leipzig

Haertelstrae 16-18

04107 Leipzig

Univ.-Prof. Dr. Wolf-Dieter Gerber

Institut fur Medizinische Psychologie und
Medizinische Soziologie

Universitatsklinik Schleswig-Holstein, Campus Kiel
DiesterwegstraBe 10-12

24113 Kiel

Univ.-Prof. Dr. Rita Katharina Schmutzler
Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
Universitatsklinikum Koln

Kerpener Stralie 34

50831 Kain

rauen mit einer Mutation

in den Genen BRCA1 oder

BRCA2 haben ein hohes

Risiko, in ihrem Leben an
Brust- und/oder Eierstockkrebs zu
erkranken. Trotz vorliegender erblicher
Veranlagung erkranken aber nicht alle
Frauen tatsichlich an Krebs. Es muss
also zusatzliche Faktoren geben, die
die Entstehung der Krebserkrankung
verzogern oder sogar verhindern.

ei Frauen mit nicht erblichem Brustkrebs
zeigen zahlreiche Studien, dass der Krank-
heitsverlauf glnstig beeinflusst wird, wenn
die Frauen regelmaiig korperlich aktiv sind,
sich gesund ernahren, ein normales Korpergewicht
halten und eine positive Lebenseinstellung haben
Auch das Risiko, Uberhaupt zu erkranken oder einen
Riickfall zu erleiden, wird durch diese Faktoren ver-
mindert.

Bei Frauen mit erblicher Veranlagung fir Brust- und
Eierstockkrebs gibt es bisher keine Studien, die unter-
sucht haben, ob durch eine Lebensstil-Umstellung im
Sinne von mehr krperlicher Aktivitat und Umstellung
auf gesunde Ernahrung das Auftreten der Krebs-
erkrankung vermindert oder gar verhindert werden
kann.

Die Deutsche Krebshilfe e.V. unterstitzt im ersten
Schritt zun&chst fiir drei Jahre die LIBRE-Studie, in der
untersucht werden soll, ob durch ein strukturiertes Le-
bensstilprogramm der Ernahrungszustand, die korper-
liche Fitness, das Karpergewicht, die Lebensqualitat
und auch die Stressverarbeitung bei Frauen mit erb-
lichem Brust- und Eierstockkrebs verbessert werden
kann. In einer Folgestudie soll dariiber hinaus gepruft
werden, ob der neue Lebensstil zu einem verminder-
ten Auftreten von Brust- und Eierstockkrebs und einer
verbesserten Prognose dieser Erkrankungen fiihrt.

An der Studie kénnen Frauen zwischen 18 und 70
Jahren teilnehmen, bei denen eine Mutation in den
Genen BRCA1 oder BRCA2 nachgewiesen wurde

=
gefbrdert durch \ Deutsche Krebshilfe
HELFEN CHEN. IN EN.

Projekt-Nr. 110013

Lebensstil-Intervention bei
Frauen mit erblichem Brust-
und Eierstockkrebs -
LIBRE-Studie

Frauenklinik und Poliklinik

Die Studie richtet sich sowohl an gesunde Frauen
als auch an solche, die bereits an Brust- und/oder
Eierstockkrebs erkrankt sind.

Das Studienprinzip ist ein Gruppenvergleich: In-
terventions- gegeniiber Kontroligruppe. In welche
Gruppe die Studienteilnehmerin kommt, wird per
Losverfahren entschieden.

Frauen in der Kontrollgruppe erhalten zu Beginn der
Studie eine sportmedizinische Untersuchung, eine
Aufklérung Uber den Nutzen regelmaniger kérper-
licher Aktivitdt sowie eine Beratung zur gesunden
Erndhrung. Die Teilnehmerinnen der Interventions-
gruppe durchlaufen drei Monate lang ein strukturier-
tes Emahrungs- und Sportprogramm.

In beiden Gruppen wird nach drei Monaten sowie
einmal jahrlich tber drei Jahre eine klinische Unter-
suchung durchgefiihrt, um Verdnderungen des Le-
bensstils zu erfassen. Alle Studienteilnehmerinnen
erhalten im ersten Jahr viermal ein ,Aktivitatsmess-
gerét', das die korperliche Akfivitat misst. Zudem
wird die Erndhrungsweise und psychische Verfas-
sung durch Fragebogen erfasst.

Die LIBRE-Studie startet zundchst in den Zentren
Miinchen (Studienkoordination), Kéln und Kiel
und nach einem Jahr in allen Zentren fiir fami-
lidren Brust- und Eierstockkrebs der Deutschen
Krebshilfe e.V. (www.krebshilfe.de/wir-helfen/
adressen/familiaerer-krebs/brustkrebszentren.
html).
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12.3 Case-Report-Form (CRF)

12.3.1 Erfassung der spiroergometrischen Daten

f\ .
@ Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. Spiroergometrie (Seite 1/2)

Patienten-ID } ) Visite Datum L L L 1oL 1 1 11
Tag Monat Jahr
Spiroergometrie durchgefiihrt? Oja O unbekannt
QO nein
falls nein: Grund = O Pathologische Verénderungen im EKG QO unbekannt

QO pathologische Veranderungen im Echo-Kardiogramm
QO pathologische Veranderungen im Lungenfunktionstest
O anderer

falls anderer: welcher QO unbekannt

ausgefiillten Bogen bitte zuriicksenden an: siehe Riickseite!

falls Spiroergometrie durchgefiihrt:

primare oder Wiederholungsunter- | O Primére Untersuchung O unbekannt
suchung innerhalb dieser Visite? = O Wiederholungsuntersuchung nach
Referenzbeurteilung in Minchen
falls Wiederholungsuntersuchung:  L_L 1L I 1L 1 1 1 | O unbekannt
Datum der priméar durchgefiihrten Tag Monat Jahr
Untersuchung innerhalb dieser
Visite

Durchfithrung Spiroergometrie:

Maximale Belastungsstufe

Watt [ unbekannt

Maximale Belastungsdauer sec [ unbekannt

Blutdruck (in Ruhe) / mmHg [ unbekannt

Blutdruck (maximal) / mmHg ] unbekannt

Q Herzfrequenz (Ruhe) Imin [ unbekannt
e

E Herzfrequenz (maximal) fmin [ unbekannt

- Respiratorischer Quotient RQ (Ruhe) L L [ unbekannt

% Respiratorischer Quotient RQ (maximal) L Lt [ unbekannt

E Atemminutenvolumen Ve (Ruhe) L1 L ymin ] unbekannt

g Atemminutenvolumen Ve (maximal) L1 ymin [ unbekannt

2

20.02.2014 Epidemiologie (IMISE), Universitat Leipzig

Version

weiter auf Seite 2!
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ausgefiillten Bogen bitte zuriicksenden an: siehe Riickseite!

Q

Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEM. FORSCHEN. INFORMIEREN Spiroergometrie (Seite 2/ 2)

Sauerstoffaufnahme peak VO2
LL 1 L1 ml/ min/ kg

ATVO2
LL 1 L1 mi/min/ kg

Anaerobe Schwelle erreicht bei
Watt

VEe/VCOzslope

Borg-Score (6-20) (maximal)

Abbruchgrund O Blutdruckabfall wahrend Belastung um = 20 mmHg
O Drei oder mehr ventrikulare Extrasystolen in Folge
O Ischamietypische EKG-Veranderungen (ST-Strecksenkung = 2 mm)
O Hypertonus RR systolisch > 260 mmHg
O Hypertonus RR diastolisch > 115 mmHg
O Angina pectoris
QO Trittfrequenz < 45 rpm
QO Thoraxschmerzen (z.B. AP-Symptomatik)

O Extreme Dyspnoe

O Periphere Erschépfung (z.B. der Beine)

QO Patient/in zeigt, dass er/sie nicht weiter machen kann
QO Zustand, den der Arzt fur riskant halt

O anderer

falls anderer:

welcher

[ unbekannt

[ unbekannt

[ unbekannt

] unbekannt

] unbekannt

QO unbekannt
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12.3.2 Fragebogen zur Erfassung der Aktivitat in der Jugend

(A LIBRE-Studie

8 @ Deutsche Krebshilfe

2 HELFEM. FORSCHEN. INFORMIEREN Klinik Baseline (Seite 2 / 16)

£

‘@ | Eigenanamnese zur kdrperlichen Aktivitat:

<

;&:; im Alter von: viel weniger aktiv  etwas weniger aktiv ebenso aktiv viel aktiver
3

§ 10— 19 Jahren O g O U
5

N

2 20 — 29 Jahren O O a O
3

<

5 30 - 39 Jahren O O O O
Q

<

kS 40 — 49 Jahren O O (] O
2

(5

g 50 — 59 Jahren O a O O
©

12.3.3 Dokumentation der Akzelerometermessung

2 (AR LIBRE-Studie
g @ Deutsche Krebshilfe _
B HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN Akzelerometrie
T
=
2
2
=
@©
3 i - - - Visite | 4 1 1 Datum Ll 1L L 1L 1 1 ||
g Patienten-ID |4 y-1 1 401 - o -
3
3
= f
E Akzelerometrie durchgefiihrt? Oja O unbekarnt
e QO nein
g falls nein: Grund (O unbekannt
S
@
8
E
g | falls ja:
g alls ja
PAL (Physical Activity Level) |1 | O unbekannt
Energieumsatz keal/d O unbekannt
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12.3.4 Fragebogen zur Erfassung der korperlichen Aktivitat (IPAQ)

AN -
@ Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. IPAQ-L Fragebogen (Seite 1/ 8)

Patienten-ID | 1 y-_ 1 11 1 Visite | 1 1 1 1 Datum o —Lt1L L 1L 1 1 1 1
Tag Monat Jahr
Vom Studienzentrum auszufiillen:
IPAL-Fragebogen ausgefillt? Qja O nein (O unbekannt
falls nein: Grund O unbekannt

ausgefiillten Bogen bitte zuriicksenden an: siehe Riickseite!

Wir sind daran interessiert herauszufinden welche Arten von kdrperlichen Aktivitdten Menschen in
ihrem alltdglichen Leben vollziehen. Die Befragung bezieht sich auf die Zeit die Sie wéhrend der
letzten 7 Tage in kérperlicher Aktivitdt verbracht haben. Bitte beantworten Sie alle Fragen (auch wenn
Sie sich selbst nicht als aktive Person ansehen). Bitte berlicksichtigen Sie die Aktivitdten im Rahmen
Ihrer Arbeit, in Haus und Garten, um von einem Ort zum anderen zu kommen und in lhrer Freizeit fir
Erholung, Leibesiibungen und Sport.

Denken Sie an all Ihre anstrengenden und moderaten Aktivitdten in den vergangenen 7 Tagen.
Anstrengende Aktivitdten bezeichnen Aktivitaten die starke korperliche Anstrengungen erfordern und
bei denen Sie deutlich stirker atmen als normal. Moderate Aktivitdten bezeichnen Aktivitaten mit
moderater kdrperlicher Anstrengung bei denen Sie ein wenig stérker atmen als normal.

TEIL 1: KORPERLICHE AKTIVITAT AM ARBEITSPLATZ

Im ersten Abschnitt geht es um lhre Arbeit. Das beinhaltet bezahlte Arbeit, Landwirtschaft, freiwillige
Tatigkeiten, Seminare und alle anderen unbezahlten Téatigkeiten die Sie aulRerhalb von zuhause
verrichtet haben. Geben Sie hier keine unbezahlten Tétigkeiten an die Sie zuhause verrichtet haben,
wie Arbeiten in Haus und Garten, anfallende Instandhaltungsarbeiten und Sorgen fiir die Familie. Dies
wird in Abschnitt 3 befragt.

se

1. Haben Sie momentan einen Job oder verrichten Sie irgendwelche unbezahlte Arbeiten
auBerhalb von zuhause?

DJa

D Nein === Springen Sie weiter zu Teil 2: BEFORDERUNG

im

Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und

Version
20.02.2014 Epidemiologie (IMISE), Universitat Leipzig

weiter auf Seite 2!

126



Anhang

ausgeftllten Bogen bitte zurticksenden an: siehe Riickseite!

imise
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Version
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/\ -
@ Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. IPAQ-L Fragebogen (Seite 2 / 8)

Die folgenden Fragen sind uiber die kérperliche Aktivitdt in den vergangenen 7 Tagen im Rahmen
|hrer bezahlten und unbezahlten Arbeit. Dies beinhaltet keine Wegstrecken zur oder von der Arbeit.

2. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie anstrengende kérperliche Aktivitaten wie
schweres Heben, Graben, schwere Bauarbeit oder Stiegensteigen im Rahmen lhrer Arbeit
verrichtet? Denken Sie dabei nur an kérperliche Aktivitdten die Sie fiir mindestens 10 Minuten
ohne Unterbrechung verrichtet haben.

Tage pro Woche

[]

—] Springen Sie weiter zu Frage 4

Keine anstrengenden kdrperlichen Aktivitaten im Rahmen der Arbeit

3. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewdhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender kdrperlicher

Aktivitdt im Rahmen ihrer Arbeit verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

4, Denken Sie erneut nur an die kérperlichen Aktivitdten die Sie fiir mindestens 10 Minuten ohne

Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie moderate
kdrperliche Aktivitdten wie Tragen leichter Lasten im Rahmen lhrer Arbeit verrichtet?
FuBwegstrecken bitte nicht mit einbeziehen.

Tage pro Woche

[]

— Springen Sie weiter zu Frage 6

Keine moderaten kdrperlichen Aktivitaten im Rahmen der Arbeit

5. Wie viel Zeit haben Sie fur gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderater karperlicher

Aktivitdt im Rahmen lhrer Arbeit verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

weiter auf Seite 3!
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ausgeftillten Bogen bitte zurlicksenden an: siehe Riickseite!
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@

Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN, IPAQ-L Fragebogen (Seite 3/ 8)

An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie FuBwegstrecken von mindestens 10
Minuten ohne Unterbrechung im Rahmen Ihrer Arbeit zurtickgelegt? Bitte keine Wegstrecken
zur oder von der Arbeit mit einbeziehen.

Tage pro Woche

D Keine FuBwegstrecken im Rahmen der Arbeit
Springen Sie weiter zu Teil 2: BEFORDERUNG
—

Wie viel Zeit haben Sie an einem dieser Tage fiir gewdhnlich mit Wegstrecken im Rahmen
Ihrer Arbeit verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

Teil 2: KGRPERLICHE AKTIVITAT ZUR BEFORDERUNG

In diesen Fragen geht es um die Fortbewegungen von einem Ort zum anderen, wie die Wege zu
Arbeit, Geschéften, Kino, usw.

8.

9.

An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie mit einem motorisierten Verkehrsmittel wie
Zug, Bus, Auto oder StraRenbahn gefahren?

Tage pro Woche

D Keine Fahrten in motorisierten Verkehrsmitteln

5 Springen Sie weiter zu Frage 10

Wie viel Zeit haben Sie fiir gewhnlich an einem dieser Tage mit Fahrten in Zug, Bus, Auto,
StraBenbahn oder irgendeinem motorisierten Verkehrsmittel verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

weiter auf Seite 4!
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/\ -
@ Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. IPAQ-L Fragebogen (Seite 4/ 8)

Denken Sie jetzt nur an das Fahrradfahren und zu Fu8 Gehen, bei dem Sie fiir Wege zur und von
der Arbeit, fiir Botenwege, sowie flr Wegstrecken um von einem Ort zum anderen zuriickgelegt
haben.

10. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie fir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung fahrradgefahren um von einem Ort zum anderen zu gelangen?

Tage pro Woche

ausgeftllten Bogen bitte zurticksenden an: siehe Riickseite!

D Kein Fahrradfahren von einem Ort zum anderen

w==jp Springen Sie weiter zu Frage 12

11. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewdhnlich an einem dieser Tage fiir das Fahrradfahren von
einem Ort zum anderen verwendet??

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

12. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie fiir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung zu FuB gegangen um von einem Ort zum anderen zu gelangen?

Tage pro Woche

|:| Kein zu Ful Gehen von einem Ort zum anderen

=y Springen Sie weiter zu Teil 3: HAUSARBEIT, HAUSINSTANDHALTUNG UND

Q SORGEN FUR DIE FAMILIE

7))

E 13. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewdhnlich an einem dieser Tage fiir das zu FuBR Gehen von
" — einem Ort zum anderen verwendet?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

). Universitat Leipzig

Institut fr Medizinische Informatik, Statistik und

20.02.2014 Epidemiologie (IM

Version

weiter auf Seite 5!
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ausgeflillten Bogen bitte zuriicksenden an: siehe Riickseite!

@

Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. IPAQ-L Fragebogen (Seite 5/ 8)

TEIL 3: HAUSARBEIT, HAUSINSTANDHALTUNG UND SORGEN FUR DIE FAMILIE

In diesem Abschnitt geht es um kérperliche Aktivitdten die Sie in den vergangen 7 Tagen in und um

ihr Haus verrichtet haben, wie Hausarbeit, Arbeiten in Hof und Garten, Instandhaltungsarbeiten und
Sorgen fiir die Familie.

14.

15.

16.

17.

Denken Sie nur an die kérperlichen Aktivitdten die Sie fiir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie
anstrengende koérperliche Aktivitdten wie Tragen schwerer Lasten, Holzhaken,
Schneeschaufeln oder Graben im Hof oder im Garten verrichtet?

Tage pro Woche

|:| Keine anstrengenden koérperlichen Aktivitdten im Hof oder im Garten

. Springen Sie weiter zu Frage 16

Wie viel Zeit haben Sie fiir gewbhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender Aktivitét in
Garten und Hof verbracht?

Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

Denken Sie erneut nur an die kérperlichen Aktivitaten die Sie fiir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie moderate
Aktivitaten wie Tragen leichter Lasten, Fegen, Fensterputzen und Rechen im Hof oder im
Garten verrichtet?

Tage pro Woche

I:I Keine moderate Aktivitdt im Garten oder im Hof

- Springen Sie weiter zu Frage 18
Wie viel Zeit haben Sie fiir gew6hnlich an einem dieser Tage mit moderater kdrperlicher
Aktivitdt im Garten oder im Hof verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

weiter auf Seite 6!
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ausgeflillten Bogen bitte zurlicksenden an: siehe Riickseite!
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@ Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. IPAQ-L Fragebogen (Seite 6/ 8)

18. Denken Sie erneut nur an die kdrperlichen Aktivitdten die Sie fur mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie moderate
Aktivitdten wie Tragen leichter Lasten, Fensterputzen, Bodenaufwaschen und Fegen zuhause
verrichtet?

Tage pro Woche

|:| Keine moderaten Aktivitdten zuhause

=) Springen Sie weiter zu Teil 4: KORPERLICHE AKTIVITATEN IN ERHOLUNG,
SPORT UND FREIZEIT

19. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewdhnlich an einem dieser Tage mit moderaten k&rperlichen
Aktivitdten zuhause verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

weiter auf Seite 7!
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ausgefilliten Bogen bitte zuriicksenden an: siehe Riickseite!
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@ Deutsche Krebshilfe LIBRE-Studie

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. IPAQ-L Fragebogen (Seite 7 / 8)

TEIL 4: KORPERLICHE AKTIVITATEN IN ERHOLUNG; SPORT UND FREIZEIT
In diesem Abschnitt geht es um alle kérperlichen Aktivitdten die Sie in den vergangenen 7 Tagen
mit einbeziehen die Sie bereits angegeben haben.

20. Ohne die FuBwege die Sie bereits genannt haben, an wie vielen der vergangenen 7 Tage

Tage pro Woche

|:| Kein zu Fuf? gehen in der Freizeit
===l Springen Sie weiter zu Frage 22
21. Wie viel Zeit haben Sie fur gewohnlich an einem dieser Tage mit zu FuB Gehen in ihrer
Freizeit verbracht?
Stunden pro Tag

Minuten pro Tag

22. Denken sie nur an die kérperlichen Aktivitdten die Sie fir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie
anstrengende kérperliche Aktivitdten wie Aerobic, Laufen, schnelles Fahrradfahren oder
schnelles Schwimmen in ihrer Freizeit verrichtet?

Tage pro Woche

|:| Keine anstrengenden Aktivitaten in der Freizeit

> Springen Sie weiter zu Frage 24

Aktivitat in ihrer Freizeit verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

ausschlieBlich in Erholung, Sport, Leibesiibungen und Freizeit verrichtet haben. Bitte keine Aktivitdten

sind Sie in ihrer Freizeit flir mindestens 10 Minuten ohne Unterbrechung zu FuB gegangen?

23. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewdhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender koérperlicher

weiter auf Seite 8!
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24. Denken Sie erneut nur an die kirperlichen Aktivitdten die Sie fiir mindestens 10 Minuten ohne
Unterbrechung verrichtet haben. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben sie moderate
kdrperliche Aktivitdten wie Fahrradfahren bei gewdhnlicher Geschwindigkeit, Schwimmen bei
gewdhnlicher Geschwindigkeit und Doppel-Tennis in ihrer Freizeit verrichtet?

Tage pro Woche

|:| Keine moderaten Aktivitaten in der Freizeit

» Springen Sie weiter zu Teil 5: IM SITZEN VERBRACHTE ZEIT

25. Wie viel Zeit haben Sie fiir gewohnlich an einem dieser Tage mit moderater kirperlicher
Aktivitat in ihrer Freizeit verbracht?
Stunden pro Tag
Minuten pro Tag

TEIL 5: IM SITZEN VERBRACHTE ZEIT

Bei den letzten Fragen geht es um die Zeit die Sie bei der Arbeit, zuhause, bei Seminaren und in der
Freizeit in Sitzen verbracht haben. Dies kann Zeit beinhalten wie Sitzen am Schreibtisch, Besuchen
von Freunden und vor dem Fernseher sitzen oder liegen. Keine Zeit fiir Sitzen in einem motorisierten
Verkehrsmittel mit einbeziehen von der Sie mir bereits erzahlt haben.

26. Wie viel Zeit haben Sie in den vergangenen 7 Tagen mit Sitzen an Wochentagen
verbracht?

Stunden pro Tag
Minuten pro Tag
27. Wie viel Zeit haben Sie an den vergangenen 7 Tagen mit Sitzen an Wochenendtagen
verbracht?
Stunden pro Tag

Minuten pro Tags

Das ist das Ende der Befragung, danke fiir Ilhre Teilnahme.
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