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1 Einleitung 

1.1 BRCA-Mutationen: Pathogenese und Epidemiologie 

Im Jahr 2013 erhielten 71 640 Frauen in Deutschland die Diagnose Mammakarzinom und 

7320 die Diagnose Ovarialkarzinom. Jede achte Frau ist im Laufe ihres Lebens von einem 

Mammakarzinom betroffen, die Hälfte von ihnen vor dem 65. Lebensjahr. Das 

Lebenszeitrisiko für eine Frau für ein Ovarialkarzinom beträgt 1.5% bei einem 

durchschnittlichen Erkrankungsalter von 64.3 Jahren (Bericht zum Krebsgeschehen in 

Deutschland 2016). 

Etwa 5-10% aller Karzinome der weiblichen Brust entstehen auf der Basis einer 

Genmutation und 15-20% der familiär auftretenden Tumoren sind durch eine Mutation der 

Hochrisikogene BReast CAncer Gen 1 und 2 (BRCA1 und 2) verursacht. Bei 80% der 

Familien, in denen sechs oder mehr Fälle von familiärem Brustkrebs auftreten, liegt eine 

BRCA Mutation zugrunde (Venkitaraman 2002). 

 

Unter BRCA-Mutationen versteht man hochpenetrante pathogene Veränderungen der 

Tumorsuppressorgene BRCA1 und 2 auf Chromosom 17 und 13. Die BRCA-Gene sorgen 

durch homologe Rekombination für eine präzise Reparatur abgelaufener DNA-Schäden 

und nehmen so eine zentrale Funktion in der zellulären Antwort auf DNA-Schäden ein. 

BRCA1 hat überdies eine Bedeutung für die Kontrolle des Zellzyklus, die Ubiquitinierung 

von Proteinen und im Chromatin-Remodeling. BRCA2 scheint insbesondere RAD51, ein 

zentrales Enzym der DNA-Reparatur, zu steuern. Die Folgen einer Mutation sind eine 

herabgesetzte Zellzyklusstabilität, eine inadäquate DNA-Reparatur und eine erhöhte 

Entartungsanfälligkeit der Zellen. Mutationen können an nahezu jeder Position der langen 

Gene auftreten, so dass eine Genanalyse technisch anspruchsvoll und vergleichsweise 

zeitaufwändig ist (Meindl 2013). 

1990 entdeckte die vom US-Amerikaner J.M. Hall geleitete Forschergruppe das BReast 

CAncer Gen 1 durch Kopplungsanalysen bei Mormonenfamilien (Hall et al. 1990), 1994 

wurde BRCA1 zuerst isoliert und vervielfältigt (Miki et al. 1994). 1994 fanden Michael 

Stratton und Richard Wooster am Institute of Cancer Research der Universität London eine 

zweite Genveränderung, die eine Prädisposition für Brustkrebs verursacht, BRCA2. 1995 

wurde diese erstmals kloniert (Wooster et al. 1995). Seitdem sind weitere hochpenetrante 

Genveränderungen untersucht worden, die mit erblichen Tumorleiden verbunden sind, wie 

TP53, PTEN, STK11, PALB2 und CDH1. Diese sind selten und treten häufig Syndrom-

assoziiert mit dem Li-Fraumeni-, Cowden- oder Peutz-Jeghers-Syndrom oder mit diffusen 

Magenkarzinomen auf. Neben den hochpenetranten Genmutationen gibt es weitere, niedrig 

oder moderat penetrante Mutationen, die heterozygot, oder auch homozygot auftreten. 
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2010 und 2011 wurden zwei Intermediate-Risk-Gene, RAD51C und RAD51D, identifiziert, 

die in jeweils etwa 1% der Familien mit Brust- und Eierstockkrebs vorliegen und das 

Erkrankungsrisiko auf 20-35% erhöhen. Auch eine Mutation in den Genen NF1, ATM, 

CHEK2 und NBN geht durch einen Defekt in der Zellzyklusreparatur mit einem moderat 

erhöhten Brustkrebsrisiko einher. Daneben wurde bereits eine Vielzahl von Low-Risk-

Veränderungen gefunden, die sich vor allem in der Kombination mit High-Risk oder 

Intermediate-Risk-Typen auszuwirken scheinen. Häufig entsteht ein erhöhtes Tumorrisiko 

erst durch Kopplung mehrerer moderat penetranter Mutationen oder Zusammentreffen mit 

Niedrigrisikovarianten. In der klinischen Versorgung kann durch die Zusammenschau der 

veränderten Gene ein individueller Risikoscore für die ratsuchende Patientin erstellt werden 
(Easton et al. 2015). 

Die für die Genese gynäkologischer Tumoren bedeutendsten Mutationen bleiben damit die 

Defekte der Breast Cancer Gene BRCA1 und 2. Die Erwartung der Entdeckung eines 

BRCA3-Gens konnte bisher nicht erfüllt werden. Die Vererbung der BRCA-Mutationen folgt 

einem autosomal-dominanten Erbgang an 50% der Nachkommen. Eine Heterozygotie 

sorgt bereits für die gegenüber der nichtbetroffenen Bevölkerung massiv erhöhte 

Tumorprädisposition (Venkitaraman 2002). 

In der prospektiven Analyse „Epidemiological Study of Familial Breast Cancer“ (EMBRACE) 

wurde gezeigt, dass BRCA1-Trägerinnen bis zum 70. Lebensjahr ein Risiko von 60% für 

Brustkrebs, von 59% für ein Ovarialkarzinom und von 83% für ein kontralaterales 

Mammakarzinom haben. Die entsprechenden Risikozahlen für BRCA2-Trägerinnen sind 

55% für ein Mammakarzinom, 16.5% für ein Ovarialkarzinom und 62% für ein 

kontralaterales Mammakarzinom (Mavaddat et al. 2013). In einer aktuellen Publikation 

konnte in einer prospektiven Untersuchung eines Kollektivs von 6036 BRCA1- und 3820 

BRCA2-Mutationsträgerinnen ein kumulatives Brustkrebsrisiko von 72% (BRCA1), 

beziehungsweise 69% (BRCA2) gezeigt werden. Das kumulative Eierstockkrebsrisiko 

betrug 44% bei BRCA1- und 17% bei BRCA2-Trägerinnen. Bezüglich eines kontralateralen 

Mammakarzinoms zeigte sich bei den BRCA1-Mutationsträgerinnen ein Risiko von 40% 

nach 20 Jahren und bei BRCA2-Trägerinnen ein Risiko von 26% nach 20 Jahren. Dabei 

war sowohl bei BRCA1 als auch bei BRCA2 mit steigender Anzahl betroffener 

Familienmitglieder auch eine Erhöhung des Erkrankungsrisikos der Nachkommen zu 

beobachten (Kuchenbaecker et al. 2017). 

Trägerinnen von BRCA1-Mutationen entwickeln Mammakarzinome, die zu 70-75% negativ 

für Östrogenrezeptoren, Progesteronrezeptoren oder HER2-Amplifikation sind (triple 

negative). Sie proliferieren schnell, zeigen ein aggressives Wachstum und metastasieren 

in der Regel innerhalb der ersten drei Jahre nach Diagnosestellung (Dent et al. 2007). 



 3 

Mammakarzinome von BRCA2 Trägerinnen sind typischerweise heterogener, sind häufig 

differenzierter und hormonrezeptorpositiv (Lakhani et al. 2005).  

Das kumulative Risiko für eine Zweiterkrankung betrug bei einer Studie des Deutschen 

Konsortiums für Brust- und Eierstockkrebs im Jahr 2009 bei BRCA-mutierten Frauen 47.4% 

nach 25 Jahren und war umso höher, je jünger die Patientin beim Erstkarzinom war 

(Graeser et al. 2009).  

Das Erkrankungsalter und die Penetranz der Mutation zeigen sich hoch heterogen; nicht 

alle Patientinnen erkranken im Laufe ihres Lebens und häufig weichen sogar innerhalb 

einer betroffenen Familie die Erkrankungsmerkmale weit voneinander ab. Es konnte 

gezeigt werden, dass die Erkrankung häufig eine polygene Komponente hat und die 

Penetranz der BRCA-Mutation durch andere, gleichzeitig vorliegende Genveränderungen 

moduliert werden kann. Weiterhin tritt in retrospektiven Analysen der Effekt der Antizipation 

auf: In betroffenen Familien reduziert sich das Ersterkrankungsalter mit jeder Generation. 

Dies wird als Hinweis auf eine zusätzliche Komponente exogener Faktoren gewertet, der 

die jüngeren Generationen verstärkter ausgesetzt sind (Antoniou et al. 2010). 

BRCA-Mutation erhöhen nicht nur das Risiko für Brust- und Ovarialtumoren, sondern 

zeigen auch eine Assoziation zum Auftreten anderer Karzinome: 

Bei männlichen Mutationsträgern erhöhen BRCA2-Veränderungen das 

Prostatakarzinomrisiko vor dem 65. Lebensjahr auf das Siebenfache der 

Allgemeinbevölkerung, eine BRCA1-Mutation verursacht ein verdoppeltes Risiko (Liede et 

al. 2004). Ein Risikoanstieg für die Entstehung eines Kolonkarzinoms auf das zweieinhalb- 

bis vierfache bei Vorliegen einer BRCA-Mutation wurde beschrieben (Kadouri et al. 2007). 

Auch das Auftreten eines Pankreaskarzinoms scheint mit BRCA1 und mehr noch mit 

BRCA2-Mutationen assoziiert zu sein (Liede et al. 2004). 

Das 1997 gegründete Verbundprojekt „Deutsches Konsortium für Familiären Brust- und 

Eierstockkrebs“ empfiehlt betroffenen Frauen ein risikoadaptiertes, intensiviertes 

Brustkrebs-Früherkennungsprogramm. In Abhängigkeit des individuellen 

Erkrankungsrisikos und des jeweiligen Lebensalters werden Patientinnen engmaschig mit 

Hilfe von Sonographie, MRT und Mammographie gescreent und interdisziplinär beraten. 

Die Auswahl der optimalen Untersuchungsmethode und der geeignetsten 

Untersuchungsabstände sind Inhalt gegenwärtiger Forschung. Aktuell gehören zu den 

Empfehlungen des deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs die 

Tastuntersuchung der Brust durch ärztliches Personal alle sechs Monate, eine Sonographie 

der Brust alle sechs Monate, eine Mammographie der Brust alle zwölf Monate und eine 

MRT-Untersuchung der Brust alle zwölf Monate bei prämenopausalen Frauen (Meindl et al. 

2011). 
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Für die Entstehung eines Ovarialkarzinoms bestehen bisher keine ausreichenden 

Früherkennungsmaßnahmen, so dass der prophylaktischen Chirurgie eine größere 

Bedeutung zukommt. Es konnte gezeigt werden, dass die prophylaktische bilaterale 

Salpingo-Oophorektomie das Erkrankungsrisiko und Mortalitätsrisiko für Ovarialkarzinome 

bei bisher gesunden BRCA-Mutationsträgerinnen hocheffektiv senken kann. Darüber 

hinaus führt der Eingriff bei prämenopausalen Frauen zu einer Reduktion des 

Mammakarzinomrisikos um 50% (Domchek et al. 2010). 

Auch die Zahlen der prophylaktischen bilateralen Mastektomie stiegen in den letzten 

Jahren, unterstützt durch eine zunehmende öffentliche Präsenz, massiv an. Studien zeigen, 

dass diese Maßnahme alleine das Risiko für ein Mammakarzinom um 90% und zu 95% bei 

gleichzeitig erfolgter Adnektomie reduzieren kann (Rebbeck et al. 2004). 

Entgegen früherer Praxis könnte sich auch die Therapie von genetisch bedingten 

Mammakarzinomen in Zukunft von der bei sporadischen Karzinomen unterscheiden. 

Präklinische Studien legen nahe, dass BRCA-mutierte Zellen häufig resistent gegen 

Spindelgifte wie Taxane und Alkaloide sind, dagegen gut auf Platinderivate ansprechen 

(Lafarge et al. 2001) (Byrski et al. 2010).  

Mit der Verwendung des PARP-Inhibitors Olaparib, der bei in der Rezidivbehandlung bei 

Karzinomen an Brust und Ovar auf Basis einer BRCA-Mutation eingesetzt wird, konnte 

durch die OLYMPIA D-Studie ein wichtiger Schritt hin zur gezielten Tumortherapie bei 

BRCA-Mutationen gemacht werden. (Robson et al. 2017) 

Bisher ist ungeklärt, warum bestimmte Gewebe, wie Brustdrüse und Ovarien, besonders 

anfällig für eine Tumorgenese auf dem Boden der BRCA-Mutationen sind. 

Erklärungsansätze erfassen die erhöhte Anfälligkeit von sich schnell teilendem und in 

Phasen regenerierendem Gewebe wie der Brust, andere Studien legen nahe, dass die 

Mutation die Zellen anfälliger macht für lokale Mutagene wie Östrogenmetabolite, die 

insbesondere an Brust und Ovar die Tumorentstehung befördern können (Scully 2000). 

Die Verbesserung des Verständnisses über die Mutationen, ihre Penetranz und Ansätze 

für eine spezifische und nebenwirkungsarme Therapie sind große Aufgaben der 

experimentellen und klinischen Forschung. Die Beratung betroffener Familien und die 

Entwicklung eines präzisen Präventionskonzeptes sind entscheidend für eine qualifizierte 

ambulante und stationäre Versorgung. 

 

 



 5 

1.2 Prävention 

1.2.1 Definition 

Der Begriff der Prävention, vom lateinischen Wort prävenire (zu Deutsch „zuvorkommen“), 

wurde erstmals in Abhandlungen der Sozialmedizin des 19. Jahrhunderts verwendet und 

umfasst alle Anstrengungen zur Vermeidung des Auftretens von Krankheiten, zur 

Reduzierung ihrer Ausbreitung und zur Abmilderung ihrer Auswirkungen. Nachdem im 19. 

Jahrhundert die Verbesserung der Hygiene ein entscheidender Bestandteil von 

Krankheitsprävention war, umfassen neuere Ansätze der World Health Organisation (WHO) 

gleichsam soziale, ökonomische und kulturelle Aspekte von Prävention.  

Caplan hat 1964 eine dreistufige Entwicklung des Präventionsbegriffs für psychische 

Erkrankungen vorgenommen, der nach wie vor Bestand in Definitionen der WHO und im 

Präventionsgesetz hat und flächendeckend verwendet wird. Entscheidend bei der 

Zuordnung ist dabei der Zeitpunkt, zu dem eine Interventionsmaßnahme durchgeführt wird, 

bezogen auf die Erkrankung: 

Die Primärprävention beschreibt die Veränderung von äußeren Gegebenheiten oder 

Risikofaktoren, die eine Gesundheitsstörung am gesunden Organismus zur Folge haben 

können. Sie greift somit schon vor dem Auftreten einer Erkrankung ein. 

Die Sekundärprävention bezeichnet nach Caplan die Früherkennung von Erkrankungen 

und Versorgung von klinisch inapparent Kranken, um die Anzahl der Erkrankten in der 

Gesellschaft zu reduzieren. Sie bildet damit die Schnittstelle zur Therapie. 

Die Tertiärprävention zielt darauf ab, die Rehabilitation und Teilhabe bereits erkrankter 

Personen zu sichern und Folgeschäden zu minimieren (Caplan 1964). 

Marc Jamoulle ergänzte dieses Modell 1986 um den Begriff der Quartärprävention. Diese 

hat die Regulation westlicher Medizin und die Vermeidung von Übertherapie und unnötiger 

diagnostischer und medikamentöser Maßnahmen, insbesondere bei älteren Patienten, zum 

Ziel. Der Grundsatz der Quartärprävention lautet „Primum non nocere“ (zu Deutsch „zuerst 

nicht schaden“) (Jamoulle 2008). 

Eine weitere Definition vom Institute of medicine von 1994 unterscheidet Prävention nach 

der Zielgruppe: Während sich die universelle Prävention an alle Mitglieder einer 

Gemeinschaft richtet, bezieht sich die selektive Prävention nur auf eine Teilgruppe oder ein 

definiertes Risikokollektiv. Die indizierte Prävention umfasst schließlich nur Personen mit 

einem bereits festgestellten Risiko (Institute of Medicine 1994). 

In der Etablierung von Präventionsstrategien lassen sich außerdem die Verhaltens- und die 

Verhältnisprävention unterscheiden. Verhaltensprävention umfasst die Vermeidung oder 

Stärkung gesundheitsrelevanten Verhaltens des Individuums, während die 

Verhältnisprävention eine Verbesserung von politischen, sozialen und ökonomischen 
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Gegebenheiten verfolgt, die einen Einfluss auf Krankheitsentstehung haben können. Zur 

Verhaltensprävention zählen Gesundheitserziehung an Schulen und Ermunterung zu 

einem gesunden Lebensstil durch ÄrztInnen. Beispiele für Verhältnisprävention sind 

Rauchverbote in öffentlichen Gebäuden oder Gesetze, die Arbeitssicherheit regulieren 
(Hurrelmann 2010). 

Der Begriff der Prävention wurde von der WHO ergänzt durch den Begriff der 

Gesundheitsförderung. Während Krankheitsprävention dazu dient, das Eintreten einer 

Erkrankung oder ihrer Krankheitsfolgen zu verhindern, zielt Gesundheitsförderung darauf 

ab, bestimmte Verhaltensweisen oder Fähigkeiten zu stärken, die die Lebensführung 

verbessern und einen Gesundheitsgewinn erzielen können (WHO 1986). Beide Ansätze 

werden in Deutschland in Form verschiedenster Interventionen durch öffentliche oder 

professionell autorisierte Institutionen umgesetzt. Dennoch spielt die Prävention im 

gesundheitlichen Versorgungssystem gegenüber der Therapie bereits eingetretener 

Erkrankung noch eine untergeordnete Rolle. Der fortschreitende demographische Wandel 

und die Zunahme chronischer Erkrankung, die oft in Kombination auftreten und häufig auf 

dem gleichen Risikofaktor basieren, wird mutmaßlich dazu führen, dass die Prävention als 

integraler Baustein der Gesundheitsversorgung an Bedeutung gewinnt (Hurrelmann 2010). 

Dazu ist nicht nur eine Anstrengung des Individuums gefragt, sondern vielmehr der Wandel 

der politischen und sozialen Landschaft, in die die Gesundheit des einzelnen Patienten 

eingebettet ist. 

 

 

1.2.2 Prävention durch körperliche Aktivität 

Unter den Lifestylefaktoren, die das Krebsrisiko sowie den Verlauf einer Erkrankung 

modifizieren können, ist körperliche Aktivität der am besten untersuchte. Studien konnten 

zeigen, dass regelmäßige körperliche Aktivität das Risiko für Mammakarzinome (Thune et 

al. 1997), Kolon- (Giovannucci et al. 1995), Endometrium- und Prostatakarzinome 

signifikant verringert. Assoziationen zu weiteren Karzinomformen liegen vor (Vainio et al. 

2002). Dabei wirkt sich körperliche Aktivität nicht nur regulierend auf den Body Mass Index 

(BMI) aus, sondern greift durch Beeinflussung des Insulinspiegels, der Ausschüttung von 

Wachstums- und Sexualhormonen auch in hormonelle Regelkreise ein, stimuliert das 

Immunsystem und ist oft assoziiert mit anderen gesundheitsförderlichen Verhaltensweisen 

(McTiernan et al. 1998). 

Körperliche Aktivität hat neben der protektiven Wirkung in der Tumorgenese eine 

entscheidende Bedeutung in der Prävention von kardiovaskulären Erkrankungen (Berlin & 

Colditz 1990), dem metabolischen Syndrom (Lakka & Laaksonen 2007) und Typ 2 Diabetes 

Mellitus (Laaksonen et al. 2005), sowie in der Vorbeugung und Therapie von Osteoporose 
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(Berard et al. 1997) und Depressionen (Mammen & Faulkner 2013). Welche Form des 

körperlichen Trainings dabei am geeignetsten ist und ab welcher Dauer oder Intensität sich 

Sport protektiv auswirkt, ist nicht eindeutig geklärt. 1995 hat das amerikanische Center for 

Disease Control und Prevention Richtlinien zu körperlichem Training mit dem Ziel der 

allgemeinen Krankheitsprävention veröffentlicht. Empfohlen wurde die Ausübung von 

mindestens 30 Minuten körperlicher Aktivität mit moderater bis mittlerer Intensität an allen 

Tagen der Woche (Pate et al. 1995). Auch die 2006 veröffentlichten „American Cancer 

Society Guidelines on Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention“ raten zur 

Durchführung von Trainingseinheiten von 30, besser 45-60 Minuten an mindestens fünf 

Tagen in der Woche (Kushi et al. 2006). Die WHO beschreibt körperliche Inaktivität als eine 

der 4 ursächlichen Säulen der globalen Mortalität mit einem Anteil an 6% der weltweiten 

Todesfälle, hinter Bluthochdruck, Tabakrauchen und hoher Blutglukose. Das 

Präventionsprogramm der WHO „Global Recommendations on Physical Activity for Health“ 

umfasst für Erwachsene die Empfehlung, mindestens 150 Minuten in der Woche in 

moderater Intensität körperlich zu trainieren. Dabei sollten Blöcke intensiver anaerober 

Tätigkeiten über mindestens 10 Minuten und Krafttraining an mindestens zwei Tagen der 

Woche geplant werden (WHO 2010). Diese Empfehlungen werden im klinischen Alltag und 

in der Patientenversorgung häufig verwendet und sind auch Grundlage der 

Trainingskonzepte vieler Interventionsstudien. 

 

 

1.2.3 Prävention durch Ernährung  

Epidemiologische Daten legen nahe, dass eine Körpergewichtskontrolle, eine 

Ernährungsmodifikation, regelmäßige körperliche Aktivität und der Verzicht auf Tabak und 

Alkohol die entscheidenden modifizierbaren Determinanten für die Vermeidung von 

Tumoren sind (Stein & Colditz 2004). Es wird angenommen, dass ein Drittel der über 

500.000 jährlich gemeldeten Tumortodesfälle der USA auf die Ernährung und das 

Bewegungsverhalten der betroffenen Patienten zurückzuführen sind (Kushi et al. 2012). 

Gesunde Ernährung, moderate körperliche Aktivität und die Vermeidung von Alkohol und 

Tabakprodukten geht mit einem deutlich verringerten Risiko für die Entstehung von 

Krebserkrankungen einher und ist überdies assoziiert mit einer kleineren 

Gesamtsterblichkeit und einem verringerten Risiko für die Entwicklung von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen. 

Ernährungsgewohnheiten haben damit einen großen Einfluss auf die Gesundheit. Das 

öffentliche Interesse an Ernährungsregulation und an einem therapeutischen Einsatz von 

Ernährung wächst. In vielen Studien sind die Auswirkungen von Ernährungsmustern auf 

den Gesundheitsstatus und die Sterblichkeit untersucht worden. Ernährungsmuster wurden 
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dabei durch Bildung von Scores für empfehlenswerte Lebensmittel festgelegt. Danach 

zeigen Ernährungstypen, die viel Gemüse, Obst, Vollkorngetreide und wenig verarbeitete 

Fleisch- und Wurstwaren sowie Fast Food enthalten, eine kleinere Gesamtsterblichkeit. Ein 

hoher Anteil an empfohlenen Lebensmitteln ist mit einem kleineren Risiko für Adipositas 

und Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden (Heidemann et al. 2008) (Kant 2004) (Appel 

et al. 1997), die große Teile der westlichen Welt massiv betreffen und nicht selten 

lebenslimitierend sind. Auch das Risiko für Schlaganfälle und Tumorerkrankungen 

verringert sich mit einem Ernährungskonzept, das der allgemeinen Vorstellung einer 

„gesunden Ernährung“ und den Empfehlungen der Fachgesellschaften entspricht 

(Heidemann et al. 2008) (Kant et al. 2000). Im großen Kollektiv der „European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition“ konnte speziell für das Mamma-Karzinom 

beobachtet werden, dass ein hoher Gemüseanteil der täglichen Ernährung mit einem 

geringeren Auftreten einer Brustkrebserkrankung einhergeht (Emaus et al. 2016). 

Insbesondere die Mediterrane Kost konnte in mehreren prospektiven Studien als protektiv 

gegen kardiovaskuläre Erkrankungen, Karzinomerkrankungen und sogar neurologische 

Erkrankungen wie die Alzheimer-Demenz und Morbus Parkinson herausgestellt werden 

(Trichopoulou et al. 2003) (Mitrou et al. 2007) (Scarmeas et al. 2006) (Alcalay et al. 2012) 

und gilt als bekanntestes Beispiel für eine ausgewogene und gesunde Ernährung. 

Entscheidend bei dieser Kostform sind ein hoher Gemüse- und Obstanteil, Nüsse, Getreide, 

hochwertiges Olivenöl und ein geringer Anteil an gesättigten Fettsäuren und Fleisch, sowie 

ein moderater Konsum von Fisch, Milchprodukten und Rotwein (Willett et al. 1995). 

Neben der Zusammensetzung spielt auch die Größe und die Energiedichte von Mahlzeiten 

eine Rolle. Studien zeigen, dass die üblichen Portionsgrößen in der letzten Genration der 

US-amerikanischen Bevölkerung größer geworden sind (Young & Nestle 2002), 

Nahrungsmittel und Getränke mit hohem Energiegehalt, insbesondere Fast- oder 

Conveniencefood, gehören zur alltäglichen Ernährung (Paeratakul et al. 2003). Die Folge 

ist häufig Übergewicht, das 67% der US-amerikanischen Frauen (National Center for Health 

Statistics 2015) und 46% der deutschen Frauen betrifft (Robert-Koch-Institut 2014). In 

Studien konnte gezeigt werden, dass 14-20% der durch Krebserkrankungen verursachten 

Todesfälle durch Übergewicht verursacht oder begünstigt werden (Calle et al. 2003). Bei 

übergewichtigen und adipösen Menschen sind unterschiedlichste Regelkreise gestört, das 

Immunsystem und Kontrollproteine des Zellzyklus können beeinträchtigt sein, Insulin- und 

Östrogenwerte können sich verändern und zur Krebsentstehung beitragen. Es besteht eine 

klare Assoziation zwischen Übergewicht und unterschiedlichen Tumorentitäten wie dem 

Gallenblasenkarzinom, Nierenzellkarzinom, Endometriumkarzinom, Ösophaguskarzinom 

und eine hohe Evidenz für die Begünstigung von Kolon- und Rektumkarzinomen, 

postmenopausalen Mammakarzinomen, Schilddrüsenkarzinomen, Hodgkin-Lymphomen 
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und Multiplen Myelomen, Ovarial- und Pankreaskarzinomen durch Übergewicht (Bergstrom 

et al. 2001) (Renehan et al. 2008). Gewichtsmodifikation und Ernährungsoptimierung sind 

somit entscheidende Themen der Aufklärung und Primärprävention, insbesondere in der 

westlichen Welt. 

Bei der Bewertung ernährungsepidemiologischer Daten muss beachtet werden, dass die 

Bedeutung bestimmter Ernährungsgewohnheiten kulturell, demographisch und zwischen 

sozio-ökonomischen Schichten verschieden ist (James et al. 1997) (Krondl & Coleman 

1986) und stets im Kontext anderer Lifestyle-Faktoren, wie Rauchen, BMI und 

Bewegungsverhalten betrachtet werden sollte. Die Betrachtung einzelner Nahrungsmittel 

oder Nahrungsmittelbestandteile als isolierter Risikofaktor für bestimmte Erkrankungen wird 

der Komplexität von Ernährungsgewohnheiten oft nicht gerecht. 

 

 

1.3 Risikofaktoren Mammakarzinom 

Mit 1.6 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr weltweit ist das Mammakarzinom die häufigste 

maligne Erkrankung bei Frauen. 

Der bedeutendste Risikofaktor für die Entstehung von Mammakarzinomen ist das 

Lebensalter: Das Erkrankungsrisiko für ein Mammakarzinom verdoppelt sich alle zehn 

Jahre bis zur Menopause (McPherson et al. 2000). Auch die tumorbedingte Sterblichkeit 

nimmt mit zunehmendem Lebensalter signifikant zu (Adami et al. 1986). In Deutschland 

liegt der Erkrankungsgipfel für ein sporadisches Mammakarzinom bei 62 Jahren bei rund 

70.000 Neuerkrankungen jährlich (Robert-Koch-Institut 2012). 

Neben dem Lebensalter sind hormonelle Faktoren ein entscheidender Risikofaktor für die 

Entstehung von Mammakarzinomen: Viele stattgehabte Ovulationen erhöhen das 

Erkrankungsrisiko, so dass eine frühe Menarche und ein spätes Eintreten in die 

Menopause, sowie wenige oder keine Schwangerschaften als Risikofaktoren für 

Mammakarzinome gelten (Colditz 1993) (Hsieh et al. 1990). Auch Nulliparität oder eine 

späte erste Schwangerschaft nach dem 35. Lebensjahr erhöhen das Risiko für das spätere 

Auftreten eines Mammakarzinoms. Stillen, und insbesondere eine lange kumulative 

Stilldauer, zeigte sich in einigen Studien dagegen als protektiv (Lipworth et al. 2000). 

Die in der westlichen Welt weit verbreitete hormonelle Kontrazeption zeigte in Studien nur 

eine geringe Erhöhung des relativen Risikos während und bis zu zehn Jahre nach Ende der 

Einnahme. Demgegenüber konnte in der „Million Women Study“ an einem großen Kollektiv 

gezeigt werden, dass eine gegenwärtig durchgeführte Hormonersatztherapie das relative 

Risiko für ein Mammakarzinom signifikant erhöht. Insbesondere die Einnahme von 

Östrogen-Progesteron-Kombinationspräparaten führte zu einer Risikoerhöhung und die 
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Erkrankungswahrscheinlichkeit war direkt abhängig von der Dauer der Einnahme (Beral 

2003). 

Auch sporadische Mammakarzinome scheinen eine familiäre Komponente zu haben. So 

konnte in Subanalysen der „Nurses’ Health Study“ 1993 gezeigt werden, dass Töchter von 

Frauen, die vor dem 40. Lebensjahr eine Brustkrebserkrankung erlitten oder deren 

Schwestern erkrankt waren, ein um 50% erhöhtes Risiko gegenüber der Vergleichsgruppe 

aufwiesen (Colditz et al. 1993). Je jünger die Angehörige bei der Ersterkrankung war, desto 

höher war auch das Risiko für eine spätere Erkrankung der Testperson. 

Auch Lifestylefaktoren können Einfluss auf das Erkrankungsrisiko nehmen. Es gilt als mit 

zahlreichen Studien gesichert, dass mittlerer bis hoher Alkoholkonsum das Risiko für ein 

Mammakarzinom erhöht und die Prognose bei bereits eingetretener Erkrankung 

verschlechtert (Smith-Warner et al. 1998) (Chen et al. 2011) (Hamajima et al. 2002) (Zhang 

et al. 2007). 

Zigarettenrauchen ist ein Lifestylefaktor, der zunehmend auch die weibliche Bevölkerung 

betrifft und Einfluss auf das Brustkrebsrisiko nimmt. Tabakrauchen erhöht das 

Erkrankungsrisiko signifikant (Catsburg et al. 2015) (Gallicchio et al. 2006) (Johnson 2005). 

Besonders betroffen sind Frauen, die über eine lange Zeitspanne rauchen oder bereits in 

der Jugend oder im frühen Erwachsenenalter beginnen zu rauchen. Das Risiko scheint sich 

mit steigendem Konsum linear zu vergrößern. 

Ein weiterer potenziell schädlicher Faktor des Lebensstils ist der in der westlichen Welt 

immer weiter zunehmende Bewegungsmangel. 2016 veröffentlichte die Techniker 

Krankenkasse eine Studie, aus der hervorging, dass 48% der Deutschen nie oder selten 

Sport treiben (TK-Bewegungsstudie 2016). Laut Robert-Koch-Institut gelang es 2013 nur 

17% der 40 bis 49- jährigen Frauen in Deutschland, die WHO-Empfehlung über 2,5 Stunden 

körperliche Aktivität pro Woche umzusetzen (Krug et al. 2013). Bewegungsarmut und lange 

Sitzzeiten stellen einen bedeutenden Risikofaktor für die Entstehung des sporadischen 

Mammakarzinoms dar. Durch regelmäßige körperliche Aktivität ließ sich in Studien eine 

Risikoreduktion von bis zu 70% erzielen (Dallal et al. 2012) (Cohen et al. 2013). 

Insbesondere in der Jugend und im Klimakterium scheint sich Bewegungsarmut ungünstig 

auszuwirken (Lynch et al. 2011) (Lagerros et al. 2004) (Frisch et al. 1985). 

Als weiterer Risikofaktor ist ein niedriger sozioökonomischer Standard zu nennen. Frauen 

aus einem sozial benachteiligten Milieu erkranken zwar seltener als Frauen mit gehobenem 

sozialen Hintergrund, erhalten aber erst in weiter fortgeschrittenen Tumorstadien eine erste 

Beratung und sterben häufiger an der Erkrankung als Frauen aus gehobenen sozialen 

Klassen (Yost et al. 2001) (Carlsen et al. 2008) (Downing et al. 2007). Hierbei könnte auch 

die unterschiedliche Verteilung von Inanspruchnahme medizinischer Leistungen, sowie das 

Rauch-, Alkohol- und Bewegungsverhalten zwischen sozialen Schichten, entscheidend 
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sein. Ebenfalls bedeutsam für die Therapieverträglichkeit und das Outcome bei bereits 

erkrankten Frauen scheinen mentaler Stress und Lebenseinstellung zu sein. Frauen mit 

hohem Lebensoptimismus, guter sozialer Einbettung und wirksamen Copingstrategien 

zeigten in Studien trotz Erkrankung ein höheres psychosexuelles Wohlbefinden (Wimberly 

et al. 2008). Hohe Stresslevel wurden in mehreren Studien über Aktivierung 

neuroendokriner Mechanismen mit einer Verschlechterung des Outcomes bei 

Brustkrebspatientinnen in Verbindung gebracht (McGregor & Antoni 2009). 

 

1.4 BRCA-Mutationen: Erkrankungsmodulierende Faktoren 

Die Penetranz von BRCA-Mutationen liegt nicht bei 100% und unterscheidet sich zwischen 

Individuen, so dass von risikomodulierenden Faktoren ausgegangen werden muss. Bisher 

gibt es keine prospektiven Studien, die sich mit risikomodulierenden Faktoren bei 

Karzinomen auf Boden einer BRCA-Mutation befassen. Retrospektive Daten zeigen, dass 

sowohl endogene Faktoren, als auch exogene Faktoren, wie die Anzahl der 

Schwangerschaften, das Geburtsjahr der betroffenen Frau und die körperliche Aktivität 

während der Jugend Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit haben können: 

Abhängig von der Beschaffenheit und exakten Position der Mutation, sowie von 

hinzutretenden Mutationen, können sich Erkrankungsschwere oder Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten eines Mamma- oder Ovarialkarzinoms unterscheiden. Thompson et al. 

konnten ein um 30% erhöhtes Erkrankungsrisiko für ein Mammakarzinom bei BRCA-

Trägerinnen zeigen, wenn sich die Mutation in der 3’ oder 5’-Region befand, gegenüber der 

Veränderungen in der zentralen Region des Gens (Thompson et al. 2002). Gayther et al. 

zeigten, dass Mutationen, die in der 3’ Region auftraten, mit einem um 20% reduzierten 

Risiko für Ovarialkarzinome, gegenüber Veränderungen in der 5’ Region, assoziiert waren 

(Gayther et al. 1995). Auch Veränderungen an anderen Genloci, die an der Verarbeitung 

exogener Karzinogene, an  Genreparatur und Zellzyklusstabilität und am Metabolismus von 

Steroidhormonen beteiligt sind, können sich verstärkend auf eine bestehende BRCA-

Mutation auswirken und die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhöhen (Rebbeck 2002). 

Insbesondere die steigende Penetranz von Mutationen in BRCA1 und 2 und das frühere 

Auftreten einer Erkrankung bei Frauen späterer Generationen (Generationeneffekt) legt 

nahe, dass auch Umwelt- und Lifestylefaktoren zur Erkrankungswahrscheinlichkeit 

beitragen. Antoniou et al. konnten zeigen, dass die Penetranz von BRCA-Mutationen bei 

Frauen, die nach 1940 geboren sind, von 24% auf 67% bei Frauen späterer Jahrgänge 

angestiegen ist (Antoniou et al. 2003). Auch in einer isländischen Kohorte konnte eine 

Vervierfachung der Penetranz bei Frauen, die nach 1920, versus derjenigen, die vor 1920 

geboren wurden, beobachtet werden (Tryggvadottir et al. 2006). Auch die sportliche 

Aktivität in jungen Jahren gilt als gesicherter Einflussfaktor auf die spätere 



 12 

Karzinomentstehung auf Boden einer BRCA-Mutation. Frauen, die während ihrer Kindheit 

und Jugend regelmäßig körperlich aktiv waren, zeigen ein signifikant verringertes 

Erkrankungsrisiko im Erwachsenenalter gegenüber denen, die in der Jugend keinen Sport 

betrieben (Pettapiece-Phillips et al. 2015). Auch ein normales Körpergewicht und eine 

Gewichtsabnahme von über 10 Pfund (4.5 kg) im frühen Erwachsenenalter konnten in 

Studien als Schutzfaktoren herausgestellt werden (Kotsopoulos et al. 2005). 

Reproduktive Einflussfaktoren auf das genetische Mammakarzinom sind nicht 

abschließend geklärt. Mehrere Studien legten in letzter Zeit nahe, dass stattgehabte 

Geburten das spätere Risiko für ein mutationsassoziiertes Karzinom senken (Rieder et al. 

2016). 

Bisher liegen keine Ergebnisse prospektiver Studien über die Auswirkungen von Sport und 

Ernährung auf die Erkrankungshäufigkeit und die Mortalität von BRCA-

Mutationsträgerinnen vor. Zwar wird vermutet, dass sich das Outcome beim genetischen 

Mammakarzinom analog zum sporadischen durch einen normalen BMI, regelmäßige 

körperliche Aktivität und eine gesunde Ernährung positiv beeinflussen lässt, doch fehlen 

noch immer belastbare, randomisierte Studien, um betroffenen Frauen konkrete 

Empfehlungen geben zu können. 

Die vorliegende Machbarkeitsanalyse einer Lebensstilintervention fußt auf diesem Fehlen 

verlässlicher Daten im Risikokollektiv. Unterstützt von der Deutschen Krebshilfe, wurde in 

interdisziplinärer Zusammenarbeit von Ernährungsmedizin, Sportmedizin und Gynäkologie 

ein Studienkonzept entwickelt, das in einem prospektiven, randomisierten Ansatz 

untersuchen wird, ob und auf welche Weise BRCA-Mutationsträgerinnen von einer 

gerichteten Sport- und Ernährungsintervention profitieren können. Die Hauptstudie mit 

geplanten 600 Probandinnen und einem voraussichtlichen Follow-Up von zehn Jahren 

rekrutiert zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung erfolgreich. Vorgeschaltet war ein 

Pilotprojekt mit 69 Probandinnen zur Machbarkeitserprobung des Studienprotokolls, das die 

Grundlage für die eingereichte Arbeit bildet. 

 

 

1.5 Studienkonzept „Pilotstudie“  

Pilotstudien spielen eine entscheidende Rolle in der Planung, Durchführung und 

Optimierung von randomisierten, kontrollierten Studien. Insbesondere bei 

Interventionsstudien zur Prävention von Erkrankungen und Versorgung von chronisch 

Kranken, haben Pilotstudien einen hohen Stellenwert (Bryan et al. 1999). Sie dienen dazu, 

die Umsetzbarkeit eines für eine klinische Studie geplanten Studienprotokolls an einem 

Pilotkollektiv zu untersuchen. Dabei wird das Zusammenwirken aller Komponenten des 

Studienprotokolls überprüft. Auch die Testung von Fragebögen oder Datenbanken, die 
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Sicherstellung einer erfolgreichen Rekrutierung und die Abbildung der Akzeptanz des 

Studienkonzepts durch die Probanden sind Aufgaben einer Pilotstudie. 

Im Rahmen der Pilotstudie können außerdem die Endpunkte einer Hauptstudie festgelegt 

und auf Basis der ersten Auswertungen Probandenzahlberechnungen angestellt werden 

(Eldridge et al. 2016). 

Die Zielsetzung einer Pilotstudie sollte zu Beginn klar definiert sein. Methodische 

Genauigkeit und die Einbeziehung weniger Endpunkte stellen die Aussagekraft der 

Pilotuntersuchung sicher. Die Auswertung von Pilotstudien sollte laut einiger Autoren in 

erster Linie deskriptiv erfolgen (Grimes & Schulz 2002) und sich vor allem an einer 

Optimierung der geplanten Hauptstudie und dem Erkennen von Schwachstellen des 

Studienprotokolls orientieren. Dabei sollten jedoch die bei der Pilotstudie gewonnenen 

Probanden nach Möglichkeit nicht in die Hauptstudie einbezogen werden. Mit der 

inhaltlichen Interpretation von Daten oder der Berechnung von Signifikanzen ist bei sehr 

kleinen Kollektiven, wie sie bei Pilotstudien üblich sind, restriktiv umzugehen (Arain et al. 

2010). Ebenso sollte die geplante Hauptstudie auch dann umgesetzt werden, wenn das 

geplante Interventionskonzept zwar umsetzbar erscheint, aber keine signifikanten 

Veränderungen erbringt (Lancaster et al. 2004). 

Die Begriffe „Machbarkeitsstudie“ und „Pilotstudie“ sind in der Literatur nicht eindeutig 

definiert und methodisch nicht klar zu trennen.  

Arain et al. legen anhand einer Literaturrecherche ein Abgrenzungskonzept dar: 

Danach sei eine Machbarkeitsstudie darauf ausgelegt, Zusammenhänge oder spezielle 

Gegebenheiten zu testen, die für die Erstellung eines Studienprotokolls für eine 

Interventionsstudie wichtig sind, zum Beispiel Rekrutierungszahlen an Zentren oder die 

Standardabweichung eines geplanten Endpunktes. 

Pilotstudien seien demgegenüber die Mikroversion einer geplanten Hauptstudie, die die 

gleiche Interventionsstrategie an einem kleinen Kollektiv testet. Dabei sei weniger die 

Generierung von statistisch verwertbaren Ergebnissen, sondern vielmehr die Untersuchung 

von Abläufen entscheidend (Arain et al. 2010). 

 

 

2 Zielsetzung 

Mit der vorliegenden Analyse soll die Machbarkeit einer Lebensstilintervention bei 

gesunden und erkrankten BRCA1 und BRCA2-Mutationsträgerinnen in einem 

prospektiven, multizentrischen, interdisziplinären Ansatz dargestellt werden. 

(„Lebensstilintervention bei Frauen mit erblichem Brust- und Eierstockkrebs“: LIBRE 1). 
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Im Mittelpunkt der Untersuchung stehen dabei die Darstellung der Zeitpunkte und Gründe 

für einen Studienausstieg (Drop Out), sowie der Zusammenhang von Drop Outs mit 

möglicherweise interferierenden Faktoren wie Alter, Randomisierungsergebnis, 

Erkrankungsstatus, BMI und körperlicher Fitness. Die Analyse der Drop Outs soll auch die 

Zufriedenheitsbefragung der Probandinnen einbeziehen. 

Weiterhin soll auf eine ausreichende Rekrutierung, die Etablierung eines interdisziplinären 

Interventionsmodells und die Erhaltung von Compliance und Adherence eingegangen 

werden. 

Die sich der Machbarkeitsanalyse anschließende Hauptstudie (LIBRE 2) hat zum Ziel, die 

Auswirkung von regelmäßiger körperlicher Aktivität und Ernährung gemäß den 

Empfehlungen der Mediterranen Kost auf Frauen mit BRCA1 und BRCA2-Genmutationen 

zu untersuchen. Es soll gezeigt werden, dass die betroffenen Frauen in Bezug auf BMI, 

Fitness, Lebensqualität und –optimismus von einer gerichteten Intervention profitieren. 

Längerfristig soll an einem Kollektiv von 600 Frauen und über eine Nachbeobachtungszeit 

von mindestens zehn Jahren die Wirkung einer Lebensstilintervention auf Tumorinzidenz, 

Prognose und Mortalität der genetisch belasteten Frauen untersucht werden. 

Das vorliegende Pilotprojekt zur Studie wurde von der Deutschen Krebshilfe zur Darstellung 

der Machbarkeit empfohlen. Vor dem geplanten Einschluss von 600 Probandinnen und der 

Beteiligung von 15 Studienzentren in ganz Deutschland sollte das Interventionsprogramm 

an den drei Pilotzentren München, Kiel und Köln entwickelt werden und beispielhaft an 

einem Mikro-Kollektiv von 60 Probandinnen erprobt werden. Die Zielsetzung war die 

erfolgreiche Etablierung eines Interventionsprogramms an den drei Pilotzentren, die 

erfolgreiche Randomisierung von mindestens 60 Probandinnen in fünf Monaten und die 

Aufrechterhaltung einer Drop Out Rate von unter 30% und einer Adherence zu den 

Bestandteilen der Intervention von über 70%. 

Als primärer Endpunkt wurde die Anzahl der Probandinnen definiert, die die dreimonatige 

intensivierte Interventionsphase erfolgreich absolvierten und zur Studienvisite V2 nach 

zwölf Monaten noch Teilnehmerinnen der klinischen Prüfung waren. 

Sekundäre Endpunkte waren die Veränderungen in den Ergebnissen der Fragebögen „Life 

Orientation Test“ (LOT), „Trierer Inventar für chronischen Stress“ (TICS), im BMI, in der 

Fettkalorienaufnahme, in der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2peak) und in der 

körperlichen Aktivität im Fragebogen „International Physical Activity Questionnaire“ (IPAQ), 

jeweils zwischen Baseline und den Follow-Up-Terminen V1, V2, V3, V4. 

 

• Primärer Endpunkt: Anzahl der Probandinnen, die das Lebensstilinterventionsprogramm 

erfolgreich (Teilnahme an ≥70% der Einzelmaßnahmen) absolviert haben (Machbarkeit und 

Akzeptanz der Lebensstilintervention). 
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• Sekundäre Endpunkte: Stressbewältigung (Fragebogen TICS), Grad des Optimismus 

(Fragebogen LOT), BMI, Fettkalorienaufnahme, maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max 

mittels Spiroergometrie), körperliche Aktivität (Fragebogen IPAQ), Lebensqualität 

(Fragebogen QLQ-C30), jeweils nach 3 (V1), 12 (V2), 24 (V3), 36 (V4) Monaten im 

Vergleich zur Baseline. 

 

 

3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Die LIBRE-Pilotstudie wurde mit einem zweiarmigen, kontrollierten, randomisierten 

Studiendesign an drei Zentren des Deutschen Konsortiums für Brust- und Eierstockkrebs, 

München, Kiel und Köln, durchgeführt. Die Randomisierung in Kontroll- und 

Interventionsgruppe erfolgte im Verhältnis 1:1.  

Die Studie fand multizentrisch und interdisziplinär zwischen den Fachbereichen der 

Gynäkologie, der Sportmedizin und der Ernährungswissenschaft statt. 

 

 

3.2 Studienkohorte und Patientenrekrutierung 

 
Abbildung 1: Rekrutierungsverlauf 
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In der Zeit vom 24.02.2014 bis 31.07.2014 wurden insgesamt 68 Frauen an den drei 

Studienzentren der Pilotphase in die Studie eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte im 

Rahmen von Befundmitteilung oder Beratung während der Tumorrisikosprechstunde oder 

über die initiative Zusendung von Patientenflyer und Patienteninformation an betroffene 

Frauen, die in der Konsortialdatenbank „BRCA 2006“ dokumentiert waren und im 

Einzugsgebiet der jeweiligen Zentren lebten. Zudem erfolgten eine Vernetzung mit lokalen 

Selbsthilfegruppen, die Auslage des Studienflyers in Kliniken und bei niedergelassenen 

ÄrztInnen und die Vorstellung der Studie bei Patiententagen und Fortbildungen. 

Frauen, die auf die Studie hingewiesen wurden oder mit denen im Zusammenhang mit der 

Studie Kontakt aufgenommen worden war, wurden in einer Screeningliste dokumentiert. 

Interessierte Patientinnen erhielten ein Informationspaket bestehend aus 

Patienteninformation, Einverständniserklärung und Studienflyer. 

Einschlusskriterien waren die nachgewiesene, pathogene BRCA1 oder BRCA2 Mutation, 

ein Alter zwischen 18 und 69 Jahren und die schriftlich erteilte Einwilligung in die 

Studienteilnahme. 

Die zugrundeliegende Gentestung war an den rekrutierenden Zentren oder bei 

überweisenden Zentren durchgeführt worden und ging stets mit einer ausführlichen 

Beratung, dem Anbieten von psychologischer Begleitung und der Diskussion möglicher 

diagnostischer und therapeutischer Schritte einher.  

Als Ausschlusskriterien wurden schwere orthopädische, internistische oder psychiatrische 

Erkrankungen, die eine Gruppenintervention oder ein körperliches Training verhindert 

hätten, eine aktuell bestehende Schwangerschaft, mangelhafte körperliche 

Leistungsfähigkeit (Belastungsfähigkeit <50 Watt/Karnofsky-Index <60%) oder ein bereits 

beim Studieneinschluss überproportional guter Trainingszustand (VO2max >150%), eine 

metastasierte Tumorerkrankung oder eine Lebenserwartung von weniger als drei Jahren 

festgelegt. Zum Ausschluss führten außerdem schwere Nahrungsmittelallergien gegen 

Bestandteile der mediterranen Diät oder eine vegane Ernährung, ein BMI unter 15, eine 

mangelnde zu erwartende Compliance, mangelhafte Kenntnisse der deutschen Sprache 

oder die Teilnahme an anderen klinischen Studien. Weiterhin wurden Frauen, die in 

therapeutischer oder prophylaktischer Absicht mastektomiert worden waren, nicht 

eingeschlossen. 

In München wurden 37, in Kiel 23 und in Köln 8 Probandinnen eingeschlossen, wobei 

sowohl in München als auch in Kiel zwei größere Einschlussblöcke, jeweils im Februar/März 

und im Juli 2014, vorgenommen wurden. 
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3.3 Randomisierung und Registrierung 

Die Randomisierung erfolgte am Studieneinschlusstermin nach der Baselineerhebung mit 

einem zentral vorbereiteten und jeweils im Zentrum hinterlegten Randomisationsbrief im 

Verhältnis 1:1. Verwendet wurde eine Blockrandomisation mit zufälligen Blocklängen mit 

den Stratifikationsfaktoren Zentrum und Erkrankungsstatus.  

Die klinische Studie wurde von den Ethikkommissionen der Universitäten Kiel, Köln und 

München geprüft und bewilligt. Sie wurde registriert im Deutschen Studienregister für 

Klinische Studien und bei der WHO und finanziell gefördert durch die Deutsche Krebshilfe 

im Schwerpunktbereich Primärprävention. 

Die Probandinnen willigten schriftlich in die Studienteilnahme ein und wurden darüber 

aufgeklärt, dass eine vorzeitige Beendigung jederzeit und ohne Angabe von Gründen oder 

negativen Konsequenzen möglich war. Die Studiendurchführung erfolgte unter Einhaltung 

der Deklaration von Helsinki von 1996 und dem deutschen Datenschutzgesetz. 

 

 

3.4 Studienablauf  

Das Studienprotokoll für die klinische Prüfung umfasste einen fünfmonatigen 

Rekrutierungszeitraum, dem eine insgesamt vierundzwanzigmonatige Studiendauer folgte. 

Nach der Studieneinschlussphase wurde eine zwölfwöchige intensive Intervention 

durchgeführt, die über einen Zeitraum von weiteren neun Monaten aufrechterhalten wurde. 

Drei und zwölf Monate nach Beginn der Intervention (Visite V0) wurden klinische Follow-

Up-Untersuchungen am Studienzentrum durchgeführt (Visite V1-3 und V2). 

 

 
Abbildung 2: Studienablauf 
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Am Studieneinschlusstermin wurde mit Hilfe von drei klinischen Fragebögen eine Baseline-

Erhebung durchgeführt. Diese beinhaltete die bisherige Krankengeschichte der Probandin, 

Erkrankungsstatus und mögliche Risikofaktoren für eine Karzinomentstehung wie 

Hormonsubstitution, Reproduktionsstatus und Faktoren des Lebensstils. Weiterhin wurde 

das familiäre und berufliche Umfeld, das Bildungslevel und das Einkommen erfragt und in 

einem dritten Fragebogen die bisher erlebte diagnostische und therapeutische 

Strahlenexposition erhoben. Zudem wurde von jeder Patientin der aktuelle 

Ernährungsstatus mit Fragebögen, einer Blutentnahme und einer Stuhlprobe und das 

aktuelle Aktivitätsniveau mit Fragebögen und einer internistisch-sportmedizinischen 

Untersuchung mit Bioimpedanzanalyse (BIA) und Spiroergometrie erhoben. 

Nach der Studieneintrittsuntersuchung wurde den Probandinnen das Ergebnis der 

zufälligen Randomisierung mitgeteilt und die Frauen wurden zur ersten 

gruppenspezifischen Veranstaltung (V0) eingeladen. Diese erfolgte im Abstand von vier 

Wochen zum Studieneinschluss. In dieser Zeit waren die Probandinnen dazu angeleitet, 

das psychologische Stimmungstagebuch „Life Barometer“ (LIBA) täglich zu führen.  

Es fogte die zwölfmonatige Interventionsphase beziehungsweise eine Light Intervention für 

die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe. 

 

 

3.4.1 Interventionsgruppe: Sportintervention 

Die Sportintervention war geteilt in eine dreimonatige intensivierte Intervention (Phase 1) 

und ein Aufrechterhalten der erarbeiteten Trainingsvorgaben durch monatliche Kontakte 

und Motivationstreffen über insgesamt neun Monate (Phase 2). Das Trainingsprogramm 

war vor allem ausdauerorientiert oder als kombiniertes Kraft-/Ausdauertraining konzipiert. 

Im Mittelpunkt der Trainingsintervention stand die individuelle Annäherung an jede 

Probandin und die Berücksichtigung ihrer körperlichen und mentalen Möglichkeiten und 

Grenzen. 

Das Ziel der ersten zwölf Wochen war die Erreichung von ≥18 MET-Einheiten pro Woche 

(MET=Metabolic Equivalent of Task). Zur Erreichung dieses Ziels wurden mit den 

Probandinnen individuelle Trainingspläne erarbeitet und mit Hilfe von ausgehändigten 

MET-Hour-Listen Rechenbeispiele für ein entsprechendes Aktivitätsniveau präsentiert. In 

den ersten sechs Wochen war die Trainingsleistung an den Wert für 50-60% der maximalen 

Sauerstoffaufnahme VO2peak angepasst (Initialphase). Diese gilt als Standardmaß für die 

maximale körperliche Fitness und wurde zum Studienbeginn mit Hilfe der Spiroergometrie 

ermittelt. In der darauffolgenden Optimierungsphase in den Wochen sieben bis zwölf wurde 

die Trainingsleistung auf 60-75% der VO2peak gesteigert. Von Woche zwölf an wurde die 

Aufrechterhaltung von 60-75% der VO2peak bei ≥18 MET-Stunden pro Woche angestrebt. 
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Das Trainingsprogramm in Phase 1 sollte einmal pro Woche als „Home Based Training“ 

(HBT) und zweimal pro Woche als „Supervised Exercise Training“ (SET) am Zentrum 

durchgeführt werden. Mit Eintritt in Phase 2 war vornehmlich selbstständiges Training 

vorgesehen. Monatliche Gruppentreffen gaben den Probandinnen die Gelegenheit, 

Materialien auszutauschen und Fragen zur Trainingsanpassung mit dem Trainingspersonal 

zu besprechen.  

Die Studienteilnehmerinnen wurden über eine Gruppen-Unfallversicherung versichert, die 

sowohl die Studienvisiten, als auch die Trainingseinheiten am Zentrum und die Wege 

dorthin abdeckte. 

 

 

3.4.2 Interventionsgruppe: Ernährungsintervention 

Grundlage für die Ernährungsintervention der Studie war die Mediterrane Ernährung 

(Mediterranean Diet=MD).  

Auch die Ernährungsintervention erfolgte von V0 an über drei Monate als intensivierte 

Intervention und war anschließend auf eine Vertiefung und Wiederholung der erlernten 

Inhalte ausgelegt. In Phase 1 wurden die Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe alle 

zwei Wochen zu einer Gruppenschulung eingeladen. Die Schulung setzte sich stets aus 

einem für alle Zentren einheitlichen Vortrag mit Powerpoint-Präsentation für das jeweilige 

Thema und einem freien Teil zusammen, in dem die Probandinnen sich austauschen und 

Fragen stellen konnten. Innerhalb des intensivierten Interventionszeitraumes fanden auch 

ein Einkaufstraining im Supermarkt und ein mediterraner Kochabend in der Lehrküche statt, 

um die theoretischen Inhalte der Schulungen in einen alltagsnahen Kontext zu übertragen 

und das Gruppengefühl zu stärken. Nach Ablauf der Phase 1 erfolgten die 

Gruppenschulungen in monatlichen Abständen über insgesamt ein Jahr. Frauen mit einem 

BMI≥35 erhielten darüber hinaus spezielle Schulungseinheiten zur Gewichtsreduktion. 

 

 

3.4.3 Kontrollgruppe 

Die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe erhielten eine einmalige, zweistündige 

Gruppenschulung, in der sie über die Auswirkungen von Sport und Ernährung auf 

Tumorinzidenz und –mortalität informiert wurden (light intervention). Die Schulung stützte 

sich auf eine für alle Zentren einheitliche Power-Point-Präsentation. 

Die sportwissenschaftlichen Empfehlungen orientierten sich an den Richtlinien der WHO 

zur aktiven Lebensweise und an der aktuellen Studienlage zu BMI und Aktivitätsverhalten 

im Zusammenhang mit Brustkrebsprävention und Prognoseverbesserung. Im 
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ernährungswissenschaftlichen Teil wurden den Probandinnen die allgemeinen 

Ernährungsempfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) präsentiert. 

Die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe erhielten im Anschluss an den Schulungstermin 

die „Informationsbroschüre über den Einfluss von körperlicher Aktivität und Ernährung auf 

die Entstehung und Prognose bei Krebserkrankungen“, um die Schulungsinhalte in den 

folgenden Wochen noch einmal nachvollziehen zu können. 

Im weiteren Verlauf wurden die Probandinnen der Kontrollgruppe zu den klinischen Follow-

Up-Terminen V1-3, V2 und V3 eingeladen und analog zu den Teilnehmern der 

Interventionsgruppe befragt und untersucht. Es erfolgten keine weiteren 

Interventionsmaßnahmen. 

 

 

3.4.4 Psychologische Begleitung 

Zum Studieneinschluss (SE) und über die Zeit der Intervention (V1-3, V2) wurden alle 

Probandinnen mit Hilfe von Fragebögen zu Ihrer Einstellung zu Bewegung und Ernährung, 

zu ihrem Stresslevel, Lebensoptimismus und ihrer Lebensqualität befragt. Eine spezielle 

psychologische Beratung war nicht vorgesehen, aber von der dichten Anbindung an das 

Studiensetting und der Betreuung in Gruppen mit anderen betroffenen Frauen wurde ein 

günstiger Effekt erwartet. Insgesamt war die psychologische Begleitung der Frauen darauf 

ausgelegt, den Zusammenhang von psychologischer Gesundheit und dem Risiko für 

Krebserkrankungen zu erläutern, die Compliance zu stärken und eventuelle psychologische 

Hindernisse für den Fortgang der Studie zu erkennen. 

 

 

3.4.5 Klinische Untersuchung 

Zum Studieneinschluss und nach drei (V1) und zwölf (V2) Monaten wurden die 

Probandinnen beider Gruppen zur klinischen Untersuchung am Studienzentrum einbestellt. 

Die internistisch-sportmedizinische Untersuchung setzte sich aus einer Anamnese mit 

Erhebung von klinischen Basisdaten wie Größe, Gewicht, Herzfrequenz und Blutdruck, 

sowie aus einem Ruhe-EKG, einer anthropometrischen 7-Punkte-Messung mit der 

Caliperzange, einer vergleichenden BIA-Messung und der Spiroergometrie unter 

Ausbelastung mit anschließender Befundbesprechung zusammen. 

Zu den Studienvisiten wurden von den Probandinnen außerdem ernährungsmedizinisch 

relevante Laborparameter, wie die Blutglukose, das Fettsäurenprofil, Vitamin D, Beta-

Karotin, Nieren- und Leberwerte erhoben und eine Stuhlprobe asserviert. 
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Die unterschiedlichen Bausteine der Intervention wurden über standard operating 

procedures (SOPs) zu den Themen Labor, Spiroergometrie, Aktivitätsmessung und 

Messung der körperlichen Zusammensetzung gesteuert. Für die Schulungseinheiten im 

Bereich Sport und Ernährung wurden ein Ernährungs- und ein Trainermanual erarbeitet.  

 

 

3.5 Messinstrumente und Messzeitpunkte 

 

 
Abbildung 3: Messinstrumente und Messzeitpunkte 

 

Im Laufe der Studie wurden im Bereich der Klinik/Gynäkologie, Psychologie, Sportmedizin 

und Ernährungswissenschaften verschiedene Daten erhoben, die im Folgenden erläutert 

werden. Abgesehen von den drei klinischen Interviews „Klinik Baseline“ (KBAS), 

„Soziodemographie“ (SOZ) und „Strahlenexposition“ (MXE) wurden die Fragebögen den 

Patienten ausgehändigt und von diesen selbstständig ausgefüllt.  

Im Bereich der Klinik wurden vor allem Informationen über die Krankengeschichte der 

Probandinnen erhoben: Bereits erlebte Krebserkrankungen, Therapien, prophylaktische 

und therapeutische Operationen, chronische/internistische Erkrankungen, regelmäßiger 

Medikamentengebrauch, aber auch das Maß der Medizinischen Strahlungsdichte und 

soziale Schutz- und Risikofaktoren, wie das Einkommenslevel, die Wohnsituation, der Beruf 

und der Umgang mit Nikotin und Alkohol wurden mit Hilfe der Fragebögen MXE, KBAS und 



 22 

SOZ zum Studieneinschluss erfragt und bei V2 mit Hilfe des Fragebogens „Klinik-Follow-

Up (KFUP)“ nachgehalten. 

Im Bereich der Psychologie wurde der Lebensoptimismus mit Hilfe des Fragebogens „Life-

Orientation-Test (LOT) über zehn Einzelitems abgefragt. Das Stresslevel und das 

Vorhandensein von chronischem Stress wurden mit der Zwölf-Item-Kurzversion des 

Fragebogens „Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS)“ erhoben. Die Bewertung 

körperlicher Aktivität und Ernährung (BKAE) wurde über den gleichnamigen Fragebogen 

erhoben und sollte die Motivation der Probandinnen abbilden und eine Aussage über die 

zu erwartende Compliance treffen. Der Fragebogen „Core Quality of Life“ der European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) wurde auch im 

Vorfeld schon bei Brustkrebspatientinnen eingesetzt und bezog sich auf die Lebensqualität 

der Frauen, die sich aus der physischen Gesundheit, Rollenfunktionen und sozialen 

Aufgaben, sowie emotionalem Erleben zusammensetzte. 

Als weiteres Erhebungsinstrument für die Stimmung und individuelle Belastung der 

Probandinnen wurde das neu entwickelte Stimmungsbarometer LIBA verwendet. Dieses 

sollte über insgesamt zwölf Wochen täglich wie ein Tagebuch geführt werden. Jeder 

Tageseintrag umfasste die Bewertung von Belastung und Stimmungslage mit Hilfe kleiner 

Thermometer zum Ankreuzen entsprechend einer visuellen Analogskala und die 

Einschätzung der Wertigkeit der Ernährung sowie die mit Training verbrachte Zeit an 

diesem Tag. Am Ende jeder Woche sollte die Ernährung, körperliche Aktivität, die 

Erreichung persönlicher Ziele und der Kontakt zu Familie, Freunden und Arbeitskollegen im 

Überblick bewertet werden. 

Die Fragebögen LOT, TICS, BKAE und EORTC QLQ-C30 wurden zu den Zeitpunkten SE, 

V1 und V2 ausgegeben, das Tagebuch LIBA zusätzlich zu V0. 

Die körperliche Aktivität der Frauen wurde mit dem Fragebogen IPAQ überwacht. Dieser 

umfasste fünf verschiedene Aktivitätsbereiche in Alltag, Beruf, Freizeit, Sitzzeiten, Haus 

und Garten in den letzten sieben Tagen, die getrennt voneinander gewertet wurden. Der 

Fragebogen wurde zu V0, V1 und V2 in Kontroll- und Interventionsgruppe ausgegeben. Zur 

sportmedizinischen Betreuung der Interventionsgruppe gehörte auch die Erfassung von 

Aktivitätsdaten mit Hilfe des Aipermon-Bewegungssensors über vier jeweils zehntägige 

Einheiten. Gemessen wurden neben der Bewegungsdauer auch die 

Bewegungsgeschwindigkeit, die vom dreidimensionalen Gerätesensor als „aktiv“, „langsam 

gehen“, „schnell gehen“ oder „joggen“ klassifiziert wurde. Darüber hinaus erhielten die 

Frauen der Interventionsgruppe ein Trainingstagebuch zur Dokumentation absolvierter 

Trainingseinheiten. Dieses wurde in erster Linie nicht zur Datenerhebung entworfen, 

sondern sollte die Motivation und Compliance der Probandinnen fördern und die 
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unterstützende Anleitung durch den Trainer verbessern. Das Trainingstagebuch wurde zu 

V0 erstmalig ausgegeben und dann bis V2 alle drei Monate ausgetauscht. 

Im Bereich der Ernährungswissenschaft wurden die Ernährungsgewohnheiten der 

Probandinnen mit Hilfe der Fragebögen „Mediterranean Diet Adherence Screener“ 

(MEDAS) und „European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Study – Food-

Frequency-Questionnaire“ (Epic-FFQ) erhoben. MEDAS wurde im Rahmen der Studie 

„Prevención con Dieta Mediterránea“ (PREDIMED-Studie) entwickelt und deckte in 14 

Fragen die Adherence zur Mediterranen Diät unter Berücksichtigung verschiedener 

Schulungsinhalte, wie bevorzugtes Öl, Konsum von Fisch und Meeresfrüchten, 

Weingenuss und Verwendung von Nüssen und Hülsenfrüchten ab. Der Fragebogen Epic-

FFQ gab mit 148 Lebensmittelitems ein detailliertes Abbild der 

Nahrungszusammensetzung, Verzehrhäufigkeit und Verzehrmenge während der 

vergangenen zwölf Monate. Die Fragebögen MEDAS und FFQ wurden in Kontroll- und 

Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten SE, V1 und V2 erhoben, in der Interventionsgruppe 

wurde MEDAS zusätzlich zu den Zeitpunkten V1-6 und V1-9 (jeweils sechs und neun 

Monate nach Start der Intervention) abgefragt. 

 

 

3.6 Machbarkeitskriterien 

Als Merkmale der Machbarkeit der Studie wurden die Etablierung eines interdisziplinären, 

multimodalen, multizentrischen Interventionsprogramms an den drei Studienzentren und 

die ausreichende Rekrutierung mit erfolgreicher Randomisierung von mindestens 60 

Probandinnen innerhalb von fünf Monaten festgelegt. Weiterhin waren die Erarbeitung von 

Studien- und Schulungsmaterial, einem den Richtlinien der „Good Clinical Practice (GCP) 

entsprechenden Studienprotokoll und der Aufbau einer zentralen Datenbank mit lokaler 

Nutzung innerhalb von sechs Monaten erklärte Ziele des Machbarkeitsprojektes.  

In Analogie zu anderen klinischen Machbarkeitsstudien wurde eine maximal zu tolerierende 

Drop-Out-Rate von 30% im ersten Jahr festgelegt. Die Compliance der Probandinnen 

wurde an der Anzahl der absolvierten Ernährungsschulungen und der umgesetzten 

Trainingseinheiten gemessen und sollte mindestens 70% der vorgegebenen Einheiten 

betragen. Die Teilnahmeraten wurden mit Hilfe von Anwesenheitslisten bei den 

Schulungsterminen nachgehalten und über den Dokumentationsbogen „Patientenablauf“ 

(PAT) kontrolliert und ausgewertet. Die Dokumentation der absolvierten Trainingseinheiten 

umfasste die Unterscheidung nach HBT und SET und die Anzahl der Kontakte per E-Mail 

oder Telefon. In die Erfassung der Ernährungsschulungen fielen auch telefonische 

Nachschulungen und Gründe für Abwesenheit bei den Terminen. 
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Drop Outs wurden als mündliche oder schriftliche Rücknahme der Einwilligung in die 

Studienteilnahme oder als Kontaktverlust über einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten 

definiert. Diese wurden im Dokumentationsbogen PAT dokumentiert und der 

Studiengruppe gemeldet. 

 

 

3.7 Datenerfassung und Statistische Analyse 

Die für die Machbarkeitsanalyse festgelegte Probandinnenzahl betrug 60. Bei 

überdurchschnittlicher Nachfrage durch betroffene Patientinnen wurde die Patientenzahl für 

die Pilotstudie auf 68 Frauen erhöht. Die elektronische Dokumentation der gewonnenen 

Daten erfolgte über die Studienmanagementsoftware „OpenClinica“. Die Datenanalyse 

erfolgte nach database lock am 01.07.2016. 

Die Aufarbeitung der Daten erfolgte bei kleiner Fallzahl überwiegend deskriptiv und 

explorativ.  

Für ordinalskalenverteilte Daten wurde der Median erhoben, für kontinuierliche Messwerte 

wurde der Mittelwert verwendet. Nominalverteilte Messwerte wurden als Rohwerte oder 

Prozentwerte abgebildet. Bei binären Größen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt, bei 

metrischen Größen wurde der T-Test für unabhängige Stichproben verwendet. Ein 

statistischer Test wurde als signifikant erachtet, wenn der P-Wert kleiner als 0.05% war. 

Das Ziel der Auswertung war vor allem die Optimierung der Hauptstudie, die Generierung 

von Hypothesen und eine Fallzahlberechnung für die anschließende Analyse von LIBRE 2. 

Aus diesem Grund wurde auf die Anpassung des Signifikanzniveaus bei multipler Testung 

verzichtet. 

 

 

4 Ergebnisse 

4.1 Deskriptive Darstellung des Kollektivs 

4.1.1  Klinische Baseline-Werte 

Zwischen Februar und Juli 2014 wurden 68 Frauen mit einer nachgewiesenen BRCA-

Mutation in die Pilotstudie LIBRE 1 eingeschlossen. 33 Frauen wurden in die Interventions- 

und 35 in die Kontrollgruppe randomisiert. 46 (68%) waren vor Studieneinschluss bereits 

mit einem mutationsspezifischen Tumor erkrankt. Davon gaben 43 (93%) ein 

Mammakarzinom, zwei ein Ovarialkarzinom und eine Probandin beide Tumorentitäten in 

der Vergangenheit an. 22 Frauen (32%) waren beim Studieneinschluss noch nicht erkrankt. 
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Entsprechend der größeren Verbreitung von BRCA1 in der Allgemeinbevölkerung, lag auch 

in unserem Studienkollektiv eine größere Zahl BRCA1- als BRCA2-positiver Frauen vor. 42 

Frauen (62%) hatten eine BRCA1- und 26 (38%) eine BRCA2-Mutation. Zum 

Studieneinschluss lag das mediane Alter der Probandinnen bei 41 Jahren, die jüngste 

Teilnehmerin war 24 und die älteste war 72 Jahre alt. 31 Probandinnen (46%) waren zum 

Studieneinschluss bereits prophylaktisch adnektomiert und 21 Frauen (31%) hatten sich 

bereits einer prophylaktischen Mastektomie unterzogen. Dabei handelte es sich in sieben 

Fällen um eine unilaterale und in 14 Fällen um eine bilaterale Operation. 

Die klinischen Baseline-Merkmale waren zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe 

gleichmäßig und nicht statistisch signifikant verteilt. 

 

 
Tabelle 1: Klinische Merkmale zum Studieneinschluss 

  IG 
 
Probandinnen 
N=33 

KG  
 
Probandinnen  
N=35 

Gesamt  
 
Probandinnen 
N=68 

P 
 

 

IG / KG 

erkrankt 

Brust 

Ovar 

beides 

23 

21 

1 

1 

23 

22 

1 

0 

46 (68%) 

43 (63%) 

2 

1 

0.728 

Nicht 

erkrankt 

 

10 

 

12 

 

22 (32%) 

 

0.728 

BRCA1  24 18 42 0.073 

BRCA2 9 17 26 0.073 

Alter* 41 (27-72) 41 (24-68) 41 (24-72) 0.839 

BMI* 22.2 (18.0-45.4) 23.6 (18.3-42.2) 23.2 (18.0-45.4) 0.482 

*Median (Spannweite) 

 

 

4.1.2  Lebensstil und Risikofaktoren für die Karzinogenese 

Beim Studieneinschluss wurden zwei klinische Fragebögen verwendet, um die 

Krankengeschichte und Schutz- und Risikofaktoren der Frauen, wie Verwendung 

hormoneller Verhütungsmittel und Hormonersatztherapie, Gestationsanamnese und 

Stillzeiten und Eintritt von Menarche und Menopause zu erfassen. Über die Erhebung des 
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sozioökonomischen Umfelds der Probandinnen und das Vorhandensein von Lifestyle-

Risikofaktoren, wie Alkohol, Tabakkonsum, BMI und Bewegungsarmut, wurde ein 

persönliches Risikoprofil erstellt und mit dem altersadaptierten deutschen Kollektiv 

verglichen. Die klinischen Baseline-Daten des Studieneinschlusses liegen von 68 Frauen 

vor. 

Die Probandinnen zeigten bei Studieneinschluss einen medianen BMI-Wert von 23,2 kg/m2 

und lagen damit unterhalb des deutschen Durchschnittswertes von 25,7 kg/m2 bei Frauen 

zwischen 40 und 45 Jahren. Der BMI war im Kollektiv zwischen 18 und 45 kg/m2 verteilt. 8 

Frauen (12%) gaben beim Einschluss an, Raucherinnen zu sein und 36 (53%) waren 

ehemalige Raucherinnen. Die mittlere Konsumdauer lag bei 12,8 Jahren mit einer 

Spannweite von 3 bis 27 Jahren. 24 Frauen (35%) hatten nie geraucht. Damit zeigten die 

Frauen des Kollektivs eine niedrigere aktuelle Raucherprävalenz als ein altersadaptiertes 

Vergleichskollektiv, die 40-45jährigen deutschen Frauen, mit 28%. 67 der 68 

eingeschlossenen Frauen berichteten, jemals Alkohol getrunken zu haben. Von diesen 

tranken derzeit 26 ein Glas im Monat bis ein Glas in der Woche, 22 ein bis fünf Gläser in 

der Woche und nur eine Frau zeigte ein risikoreiches Trinkverhalten mit mehr als 5 Gläsern 

Alkohol in der Woche. Damit lag das Kollektiv wiederum unterhalb des Vergleichskollektivs 

deutscher Frauen, unter denen 22% risikobehafteten Alkoholkonsum von mehr als 10g pro 

Tag zeigen. Zu den verzehrten alkoholhaltigen Getränken gehörten insbesondere Bier und 

Wein. Spirituosen wurden nicht in nennenswerten Mengen konsumiert. 

Bestandteil der WHO-Empfehlungen zur Prävention von Herz-Kreislauf- und 

Tumorerkrankungen ist die Durchführung von mindestens 2,5 Stunden moderater 

körperlicher Aktivität pro Woche. Zum Studieneinschluss gaben 34 Frauen (51%) an, mehr 

als 2,5 Stunden Sport pro Woche zu betreiben, 33 Frauen (49%) lagen darunter, eine 

Probandin machte keine Angabe. Die Probandinnen des Studienkollektivs lagen somit 

deutlich über dem deutschen Vergleichskollektiv, in dem 2015 nur 17% 2,5 Stunden oder 

mehr pro Woche körperlich aktiv waren.  

Bezüglich der körperlichen Aktivität in Kindheit und Jugend, definiert als die Zeitperiode 

zwischen 10 und 19 Jahren, gaben 12 Frauen (18%) an, viel weniger aktiv als Gleichaltrige 

gewesen zu sein. 9 Frauen (13%) waren etwas weniger aktiv, 9 Probandinnen (13%) waren 

genauso aktiv wie Gleichaltrige und 38 Probandinnen (56%) gaben an, in der Kindheit und 

Jugendzeit viel aktiver als andere Kinder gewesen zu sein. Weitere Bestandteile der 

Fragebögen zum Studieneinschluss waren das Bildungslevel und der sozioökonomische 

Hintergrund der befragten Probandinnen. Das deutsche Bundesamt für Statistik gab für das 

Jahr 2015 an, dass 29,5% der Deutschen Abitur, 29,4% einen Abschluss entsprechend der 

Mittleren Reife und 32,9% einen niedrigeren bildenden Schulabschluss besäßen. Im 

LIBRE-Kollektiv gaben 60% der Probandinnen an, das Abitur abgelegt zu haben. 34% 
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hatten einen Realschulabschluss und 6% einen niedrigeren bildenden Schulabschluss. Die 

Frage nach dem Nettohaushaltseinkommen wurde von 42 (62%) der befragten Frauen 

beantwortet. Hier zeigte sich ein mittleres Haushaltseinkommen von 3870 €. Dies lag 

oberhalb des deutschen Durchschnittshaushaltseinkommens von 3147€. 

Beim Studieneinschluss gaben 64 Frauen (94%) an, jemals hormonelle Verhütungsmittel 

verwendet zu haben. Die mittlere Einnahmedauer von oralen Kontrazeptiva lag bei 137.4 

Monaten. 4 Frauen (6%) hatten niemals hormonelle Verhütungsmethoden genutzt. 7 der 

eingeschlossenen Frauen (10%) gaben an, eine Hormonersatztherapie erhalten zu haben. 

Die mittlere Einnahmedauer betrug 30 Monate. 

 

 
Tabelle 2: Lebensstil zum Studieneinschluss 

Parameter LIBRE 1 
Kohorte 

Referenz Kohorte Quelle 

Körperliche 

Aktivität 

<2.5h/Woche 

>2.5h/Woche 

  

 

51% 

49% 

  

 

83% 

17% 

Deutsche 

Frauen 

(40-49 

Jahre) 

Robert Koch 

Institut 2013 

BMI (kg/m2) 23.2 25.7 Deutsche 

Frauen 

(40-45 

Jahre) 

Bundesministeriu

m für Gesundheit 

Rauchen aktuell 

(%) 

11.8% 28.4% Deutsche 

Frauen 

(40-49 

Jahre) 

Statistisches 

Bundesamt 2014 

Netto-Haushalts-

Einkommen (€) 

€3,700  €3,147 Deutsche 

Population 

Statistisches 

Bundesamt 2014 

Bildungslevel 

sehr hoch 

hoch 

niedrig 

  

60.3% 

33.8% 

5.9% 

  

29.5% 

29.4% 

32.9% 

 

Deutsche 

Population 

 

Statistisches 

Bundesamt 2015 

Risikoreiches 

Trinkverhalten 

(>10g/d) 

1.5% 22.1% Deutsche 

Frauen 

Robert Koch 

Institut 2014 
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In einem zweiten Schritt wurden die Probandinnen auf das gleichzeitige Vorliegen von 

potenziell schädlichen Lifestylefaktoren und einer Tumorerkrankung in der Vergangenheit 

hin untersucht. Hierbei wurden insbesondere Risikofaktoren berücksichtigt, die in Studien 

eine Bedeutung in der Entstehung von sporadischen Mammakarzinomen gezeigt hatten, 

wie hormonelle Faktoren, Tabakkonsum, Alkoholkonsum, BMI und körperliche Aktivität in 

der Kindheit und Jugend (siehe 1.3).  

Es zeigte sich, dass die bereits an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen beim 

Studieneinschluss einen tendenziell niedrigeren BMI hatten als gesunde Probandinnen. 

Demgegenüber gaben die gesunden Frauen bereits zum Studieneinschluss eine signifikant 

höhere körperliche Aktivität als die erkrankten Frauen an. Auch zeigte sich eine signifikant 

höhere Mammakarzinomprävalenz in der Gruppe der Raucherinnen gegenüber den 

Nichtraucherinnen. Ein Zusammenhang mit der Dauer des Tabakkonsums oder des Alters 

bei Rauchbeginn ließ sich nicht darstellen. 

Weiterhin zeigte sich auch die körperliche Aktivität im Kindes- und Jugendalter als 

möglicherweise bedeutsam für die spätere Karzinomentstehung: Frauen, die angaben, in 

ihrer Kindheit aktiver oder genauso aktiv wie gleichaltrige Kinder gewesen zu sein, hatten 

signifikant seltener eine Mammakarzinomanamnese als diejenigen Frauen, die angaben, 

als Kind weniger oder viel weniger aktiv als Altersgenossen gewesen zu sein. Bei weiteren 

potenziellen Einflussfaktoren, wie dem Bildungslevel oder dem Haushaltseinkommen, 

ließen sich keine signifikanten Zusammenhänge zu einer späteren Karzinomerkrankung 

herstellen. Die Auswirkung von Hormonersatztherapie und hormoneller Kontrazeption 

konnte am Pilotkollektiv nicht endgültig beantwortet werden, da die Zahl der von einer 

Hormonersatztherapie betroffenen Frauen sehr klein war und die Einnahme von 

hormonellen Verhütungsmittel von nahezu allen Frauen angegeben wurde.  

 

 
Tabelle 3: retrospektive Analyse am Studieneinschlusskollektiv 

 Mammakarzinom 

Nein: 24 

Ja: 44 

N Mittelwert 

(Standardabweichung) 

p-

Wert 

Jemals geraucht 

  

Nein 

Ja 

10 

35 

  

  

0.023 

  

Rauchdauer (Jahre) Nein 

Ja 

11 

33 

12.4 (8.8) 

12.9 (6.0) 

0.808 

 

Mehr als 1 Glas Alkohol/ Tag 

mit 20 Jahren 

Nein 

Ja 

7 

7 

  

  

0.222 
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BMI mit 20 Jahren (kg/m2) 

  

Nein 

Ja 

24 

44 

22.5 (3.9) 

21.7 (3.5) 

0.419 

  

Aktiver als der Durchschnitt 

vor dem 20. Lebensjahr 

Nein 

Ja 

17 

21 

  

  

0.016 

  

Jemals HRT erhalten 

  

Nein 

Ja 

4 

3 

  

  

0.185 

  

Jemals hormonelle 

Verhütungsmittel verwendet 

Nein 

Ja 

22 

42 

  

  

0.394 

  

Alter bei der Menarche 

  

Nein 

Ja 

23 

43 

12.9 (1.0) 

13.4 (1.5) 

0.095 

  

Abitur erreicht Nein 

Ja 

13 

20 

 0.613 

Akademikerin Nein 

Ja 

13 

19 

 0.451 

Haushaltseinkommen (€) Nein 

Ja 

10 

35 

3296 

4157 

0.189 

 

 

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse wurden als wissenschaftliches Poster beim 

Senologie-Kongress 2017 in Berlin vorgestellt und im Journal Archives of Gynecology and 

Obstetrics veröffentlicht. (Grill et al. 2017) 

 

 

4.2 Analyse der Machbarkeit 

4.2.1  Interdisziplinäre Umsetzung 

Die interdisziplinäre Umsetzung galt als gewährleistet durch die Erarbeitung eines 

Studienprotokolls, die Rekrutierung von mindestens 60 Probandinnen innerhalb von 6 

Monaten und die erfolgreiche Initiierung der klinischen Studie an allen Prüfzentren. 

Das Studienprotokoll wurde in gemeinsamer Arbeit von Vertretern der Gynäkologie, der 

Sportmedizin und der Ernährungswissenschaften erstellt und mit dem Antrag an die 

Deutsche Krebshilfe im Oktober 2011 verabschiedet. In der Zeit vom 24.02.2014 bis 

31.07.2014 wurden insgesamt 68 Frauen an den drei Pilotzentren in die Studie 

eingeschlossen. Davon entfielen 37 auf München, 23 auf Kiel und 8 Frauen auf Köln. Die 

Rekrutierung nahm so gemäß Antragsstellung weniger als 6 Monate in Anspruch. Die 
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Studie konnte an allen Pilotzentren erfolgreich initiiert werden und Studieneinschlüsse 

sowie Folgevisiten wurden protokollkonform durchgeführt. Am 15.10.2015 beendete die 

letzte Probandin die Interventionsphase mit dem Studientermin V2. Zur Sicherstellung der 

dichten interdisziplinären Kommunikation fanden einmal wöchentlich Telefonkonferenzen 

und in regelmäßigen Abständen Strategiemeetings statt.  

 

 

4.2.2  Drop Outs 

55 der 68 Frauen (81%) beendeten das erste Studienjahr nach Studienprotokoll.  

13 Probandinnen (19%) wurden zwischen dem Studieneinschluss und dem zweiten 

Verlaufstermin V2 als Drop Outs gewertet. Der Drop-Out war definiert als mündliche oder 

schriftliche Zurücknahme der Einverständniserklärung zur Studienteilnahme oder als „loss 

to follow up“ über drei Monate. Nach Feststellung eines Drop Outs wurde dieser nach 

Möglichkeit unter Angabe des Grundes in der Datenbank dokumentiert. 7 von 13 (54%) 

Drop Outs waren Teilnehmerinnen der Interventions- und 6 (46%) der Kontrollgruppe. 

Damit lag die Drop Out Rate innerhalb der Interventionsgruppe bei 7 von 33 (21%) und in 

der Kontrollgruppe bei 6 von 35 (17%).  Drop Out war dem Zentrum Köln, 8 Drop Outs dem 

Zentrum Kiel und 4 Drop Outs dem Zentrum München zuzuordnen. Damit lag die Drop Out 

Rate in Köln bei 13%, in Kiel bei 35% und in München bei 22%.  

Der Drop Out fand bei 9 von 13 (69%) Probandinnen innerhalb der ersten drei Monate der 

Studie, vor V1, statt. 4 Probandinnen (31%) stiegen im Zeitraum zwischen V1 und V2, 4 bis 

12 Monate nach Studieneinschluss, aus der Studie aus. Von den 9 frühen Drop Outs 

gehörten 4 Frauen der Kontroll- und 5 Frauen der Interventionsgruppe an. 
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Abbildung 4: Flowchart Rekrutierung und Retention 

 
 
Als Grund für die Studienbeendigung wurden unterschiedliche Faktoren angeführt, wie 

Änderung der persönlichen Lebensumstände mit Scheidung, Hausbau und beruflicher 

Belastung, medizinische Gründe wie Rezidiv- oder Neuerkrankungen und anstehende 

Therapien, aber auch Unzufriedenheit mit der Randomisierung, der Entfernung zum 

Studienort und der Betreuung im Rahmen der Studie. In einem Versuch, die Gründe zu 

klassifizieren, wurden diese zwei Gruppen zugeordnet. Eingeteilt wurde nach Gründen, die 

medizinischer Natur oder krankheitsassoziiert waren und nach Gründen, die eher in der 

Einstellung oder Motivation der betroffenen Probandin begründet lagen.  

 

 
Tabelle 4: Gründe für Drop Outs 

Grund 1: 
Motivation 
2: 
Erkrankung 

berufliche Überlastung 1 

Screening	
Search	in	the national	registry of the GC-HBOC	for eligiable participants with BRCA	1	or BRCA	2	germline mutations

Enrolment n=70
Potential	participants will	be contacted by the centers Cologne,	Kiel	and Munich of the GC-HBOC.	Gene	carriers fulfilling the Inclusion and

exclusion critieria and giving informed consent are enroled.

Randomization n=68
68	women with BRCA-1	or BRCA-2	germline mutations (1:1)

Intervention	Group	N=33
Structured	physical training and nutritional	counseling

Control	Group	N=35
Usual care

Secondary Endpoints	(V0,	V1	and V2):	N=29
- Cardiopulmonary fitness
- Nutritional	status
- Psychological	status

Primary	Endpoint:	N=26

Number of women succesfully completing the 1	year intervention
Secondary Endpoints	(V0,	V1	and V2):
- Cardiopulmonary fitness,	Nutritional	status
- Psychological	status

Month	1	to 3	intensive	intervention with weekly supervised
endurance training and personel nutritional	counseling based
on	the Mediterranean diet.

Month	1	to 3:	One general counseling on	healthy nutirion and
benefits of regular physical activity on	health status at	study
enrolement

Excluded:	n=2
Not	meeting inclusion criteria n=1
Not	eligible after	medical check-up n=1

Month	4	to 12:	Further	surveillanceMonth	4	to 12:	maintanance of learned intervention strategies
by monthly contacts and meetings

Drop	Outs	N=2

Drop	Outs
N=2

Drop	Outs	N=2

Drop	Outs
N=2

Drop	Outs	N=5

Allocation

Intervention	
Period
M1-3

Intervention	
Period
M4-12

Assessment
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Keine Motivation 1 

persönliche Gründe - Kinder, Scheidung etc. 1 

wegen Krankheit 2 

persönliche Gründe - Hausumbau und Entfernung, trotz Sportangebot in 

FL 

1 

ist derzeit nicht in der Verfassung und tritt nicht mehr an 2 

geplante beidseitige Mastektomie und daraus resultierender eigener 

Wunsch der Probandin 

2 

persönliche Gründe, nicht näher beschrieben. 1 

Unzufriedenheit mit der Randomisierung als Kontrolle und der Betreuung 1 

seit dem oben genannten Datum besteht kein Kontakt mehr zur Probandin. 

Sie zeigte sich bereits im Vorfeld unsicher hinsichtlich einer Fortsetzung 
der Studienteilnahme und blieb dem V1-Termin unentschuldigt fern. Alle 

Versuche, den Kontakt wiederherzustellen schlugen fehl, so dass sie nach 
Überschreitung der Interventionsphase als Drop-Out gewertet wird. 

1 

Die Probandin hat nach mehrfachen Versuchen, einen V1-Termin zu 

finden, telefonisch mitgeteilt, dass sie nicht mehr an der Studie teilnehmen 
wolle. 

1 

Die Probandin gibt an, dass sie nach der Therapie und Reha wieder 
Vollzeit arbeiten werde und keine Zeit mehr für die Studienteilnahme habe. 

Sie lehnt eine Teilnahme am V1-Termin ab. Hier sei die weite Anreise und 
die Teilnahme während der Arbeitszeit wegweisend. 

1 

22.09.14 die Patientin berichtet am Telefon, dass bei einer Untersuchung 
Leber- und Weichteilmetastasen festgestellt worden seien und sie sich nun 
wieder in Behandlung begebe. Aus diesem Grund traue sie sich eine 

Einbindung in den dichten Studienablauf, das intensive 
Trainingsprogramm der Interventionsgruppe und die weite Anfahrt aus Ulm 

nicht mehr zu. 

2 

 

Von 13 Drop Outs waren 4 (31%) durch eine Erkrankung und 9 (69%) durch fehlende 

Motivation der Frauen begründet. Von den erkrankungsbedingten Drop Outs gehörten 3 

der Interventions- und 1 der Kontrollgruppe an. Unter den motivationsbedingten Drop Outs 

waren 4 Teilnehmerinnen der Interventions- und 5 der Kontrollgruppe. In einem zweiten 
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Schritt wurden die Frauen, die die Studie vorzeitig beendeten, auf verschiedene Parameter 

hin untersucht, von denen eine mögliche Einflussnahme insbesondere auf geringe 

Motivation vermutet wurde. Dazu zählten das Alter, der Erkrankungsstatus, das 

Fitnessniveau und der BMI der betroffenen Frauen. Von 13 Drop Outs waren 9 (69%) 

bereits an einem Karzinom erkrankt. Damit lag die Erkrankungsdichte im gleichen Bereich 

wie im Gesamtkollektiv mit 68%. Das mediane Alter der Drop Outs lag bei 39 Jahren (Range 

26-51) und lag damit etwas unterhalb des medianen Alters der Gesamtgruppe. Der BMI 

war mit 23 (Range 20-19) identisch zu dem des Gesamtkollektivs. Auch das Fitnesslevel, 

bewertet an der maximalen Sauerstoffaufnahme an der ventilatorischen Schwelle 

(V02peak), zeigte sich mit 26 identisch zur gesamten Studiengruppe. Es konnten somit 

keine offensichtlichen Unterschiede zum Gesamtkollektiv, die auf Prädiktoren für Drop Outs 

hätten hinweisen können, herausgestellt werden. 

 
Tabelle 5: Drop Outs 

Drop-outs  Interventionsgrupp
e 
n= 7 

Kontrollgruppe 
n= 6 

Total 
n= 13 

p-
Wert
e 

Zeitpunkt 
- Monat 1-3 

- Monat 4-12  

 
5 

2 

 
4 

2 

 
9 

4 

 
0.945 

Grund, n 

-
motivationsassoziiert 

- krankheitsassoziiert 

 

4 
3 

 

5 
1 

 

9 
4 

 

0.445 
 

erkrankt 5 4 9 0.945 

Alter in Jahren * 45 (30-51) 34 (26-46) 39 

(26-
51) 

0.138 

BMI *, kg/m2 20.9 (19.8-26.9) 23.7 (20.7-38.6)  23.1 
(19.8-

38.6) 
  

0.138 

VO2peak*, 

ml/min/kg 

30 (20-32) 24.5 (16-34)  26 

(16-
34) 

  

0.543 
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O2 bei VT1*, 

ml/min/kg 

14 (9-19) 13.5 (10-25)  14 

(9-25) 
  

0.731 

  

IPAQ, 
MET*min/Woche 

3,366 (1,552- 
12,561) 

9,750 (4,278- 
14,085) 

3,990 
(1,55
2- 

14,08
5) 

0.042 
  

*Median (Spannweite) 

 

 

4.2.3  Adherence 

Die Adherence zum Interventionsprogramm wurde bemessen an der Häufigkeit der 

Teilnahme an den Ernährungsschulungen und anhand der Angaben, die die Probandinnen 

bezüglich ihrer sportlichen Aktivität in ihren Trainingstagebüchern machten.  

Die Frauen, die die zwölfmonatige Interventionsphase abschlossen, zeigten insgesamt eine 

gute Adhärenz zu den Studienempfehlungen. 21 der 26 verbliebenen Frauen der 

Interventionsgruppe (81%) besuchten mindestens 70% der Ernährungsschulungen und 

nahmen somit an 5 oder 6 von 6 vorgegebenen Terminen im intensivierten 

Interventionszeitraum teil. Während der darauffolgenden Erhaltungsphase von Monat 4-12 

fanden insgesamt 9 Ernährungstrainings einmal monatlich statt. Im gesamten 

Interventionszeitraum von V0 bis V2 nahmen 15 der 26 Probandinnen (58%) an mindestens 

70% der Ernährungsschulungen teil (11/15 Terminen) und erfüllten damit die zuvor 

festgelegten Kriterien für eine gute Adherence und eine erfolgreiche Intervention. Auch 

bezüglich der Sportintervention gelang 21 von 26 Frauen (81%) die Durchführung von 70% 

(26) der mindestens 36 vorgegeben Trainingseinheiten im intensivierten 

Interventionszeitraum. Der mediane Wert lag bei 41 Einheiten und bewegte sich zwischen 

0 (kein Trainingstagebuch abgegeben) und 82 Trainings in 3 Monaten. 19 Probandinnen 

(73%) gelang es auch während der Erhaltungsphase, die vorgegebenen Trainingseinheiten 

zu erfüllen. Sie erreichten im Zeitraum SE bis V2 70% der geplanten 153 

Trainingseinheiten. 19 von 26 Probandinnen der Interventionsgruppe (73%) erfüllten 

sowohl die Vorgaben der Sport- als auch der Ernährungsintervention in der intensivierten 

Interventionsphase. Sie nahmen an mindestens 70% der Ernährungsschulungen teil und 

dokumentierten mindestens 26 Trainingseinheiten in ihren Sporttagebüchern. Damit galt 

die Machbarkeit der Intervention hinsichtlich Probandenadhärenz als gewährleistet. 

Diejenigen Probandinnen, die während der intensivierten Intervention nicht ausreichend 
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adhärent waren, wurden als Intend-to-treat Fälle weiter beobachtet. Ein Ausschluss aus der 

Studiengruppe erfolgte nicht.  

In einem zweiten Schritt wurden die adhärenten mit den nicht-adhärenten Probandinnen 

verglichen. Dabei wurden insbesondere Faktoren einbezogen, die die Adhärenz zu einer 

Lebensstilintervention hypothetisch stören könnten. Ausgewählt wurden das Alter, der 

Fitnessstatus, das Aktivitätslevel, der BMI und der Erkrankungsstatus als möglicherweise 

interferierende Faktoren. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich dieser 

Faktoren zwischen den adhärenten und den nicht adhärenten Probandinnen der 

Interventionsgruppe. Auch in einer weiteren Aufschlüsselung nach Ernährungs- und 

Sportintervention ließ sich kein signifikanter Einfluss eines der Lifestylefaktoren zeigen. 

 

 
Tabelle 6: Adherence im intensivierten Interventionszeitraum 

  Adherence positiv 
(≥70% der 
Interventionseinheiten 
erfolgt) 

Adherence negativ 
(<70% der 
Interventionseinheiten 
erfolgt) 

P-
Wert 
 

Ernährungsschulungen 21/26 (81%) 5/26 (19%)  

erkrankt 16 2 0.610 

Alter in Jahren * 43 (29-72) 41 (28-49) 0.686 

BMI*, kg/m2 23 (18-45) 24 (20-37) 0.610 

VO2peak*, 
ml/min/kg 

24 (12-42) 23 (16-41) 0.952 

O2 bei VT1*, 
ml/min/kg 

14 (8-28) 14 (10-21) 0.343 

IPAQ, MET*min/Woche 5.130 (347-14.166) 6.167 (4.538-7.812) 0.629 

Trainingseinheiten 21/21 (81%) 5/26 (19%)  

erkrankt 14 4 0.114 

Alter in Jahren * 42 (28-72) 41 (36-51) 0.286 

BMI*, kg/m2 23 (18-45) 24 (20-37) 0.857 

VO2peak*, 
ml/min/kg 

24 (12-42) 22 (16-37) 0.467 

O2 bei VT1*, 
ml/min/kg 

14 (8-28) 15 (10-21) 1.000 

IPAQ, MET*min/Woche 5.376 (347-14.166) 5.375 (2.826-7.812) 0.970 

Ernährungsschulungen 
und Trainingseinheiten 

19/26 (73%) 7/26 (27%)  
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erkrankt 14 4 0.534 

Alter in Jahren * 43 (29-72) 41 (28-51) 0.821 

BMI*, kg/m2 23 (18-45) 24 (20-37) 0.778 

VO2peak*, 
ml/min/kg 

24 (12-42) 23 (16-41) 0.955 

O2 bei VT1*, 
ml/min/kg 

14 (8-28) 15 (10-21) 0.642 

IPAQ, MET*min/Woche 5.376 (347-14.166) 5.576 (2.826-7.812) 0.974 

 

*Median (Spannweite) 

 

 

4.2.4  Zufriedenheit 

Die Zufriedenheit der Probandinnen wurde beim Studientermin V1 und V2 mit einem 

Fragebogen überprüft. Dabei wurde die Zufriedenheit mit dem Aufbau, der Vermittlung, der 

Umsetzung und der Machbarkeit von Sport- und Ernährungsintervention abgefragt. 

Außerdem wurden die Probandinnen nach allgemeiner Zufriedenheit mit der Studie und der 

Betreuung befragt und sollten sich entscheiden, ob sie sich an einer solchen Studie noch 

einmal beteiligen würden. Die Bewertung erfolgte analog zum Schulnotensystem mit Noten 

von 1 (sehr zufrieden) bis 6 (überhaupt nicht zufrieden). Die Zufriedenheitsbögen zu V1 

waren mit der Probandinnen-ID gekennzeichnet, aber nicht nach Kontroll- und 

Interventionsgruppe getrennt, so dass der Aufbau und die Umsetzung der „Intervention“ 

von Probandinnen der Kontrollgruppe in Folge einer Unzufriedenheit mit der 

Randomisierung mitunter als schlecht bewertet wurden. Darauf wurde bereits in der 

laufenden Pilotphase dergestalt reagiert, dass getrennte Bögen für Kontroll- und 

Interventionsgruppe entworfen wurden, die zu V2 ausgehändigt wurden. Bei schlechter 

Vergleichbarkeit wurde auf eine weitere Auswertung der Zufriedenheit bei V1 verzichtet. 

Von 26 erwarteten Zufriedenheitsbögen der Interventionsgruppe lagen zum Studientermin 

V2 18 vor (69%). Es gab keine Rückläufer aus Köln, 4 aus Kiel und 14 aus München. 

Die allgemeine Zufriedenheit mit der Studie wurde von 6 Frauen der Interventionsgruppe 

(18%) mit „sehr gut“, von 10 Frauen (56%) mit „gut“ und von 3 Frauen (17%) als 

„befriedigend“ benotet. Damit vergaben 89% der Probandinnen der Interventionsgruppe 

eine gute oder sehr gute Zensur für die Studie. Bezüglich der Betreuung vergaben jeweils 

8 Frauen (je 45%) die Note „eins“ und „zwei“, zwei Frauen entschieden sich für die Note 

„drei“ (11%). Somit wurde auch die Betreuung von 89% als gut oder sehr gut bewertet.  

15 der 18 (83%) Probandinnen der Interventionsgruppe, zu denen ein Zufriedenheitsbogen 

nach V2 vorlag, gaben an, sich wieder an einer solchen Studie beteiligen zu wollen. Zwei 
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Frauen (11%) lehnten eine erneute Teilnahme an einer ähnlichen Studie ab und eine 

Probandin machte keine Angabe. 

 
Abbildung 5: Zufriedenheit Interventionsgruppe 

 

 

5 Frauen vergaben zum Aufbau des Sportprogramms eine sehr gute und 6 eine gute Note. 

Von 2 Frauen wurde der Aufbau als befriedigend eingeschätzt. 2 Frauen fanden den Aufbau 

ausreichend und eine Frau mangelhaft. Zwei Probandinnen machten keine Aussage. 7 

Probandinnen der Interventionsgruppe bewerteten die Vermittlung des Sportprogramms als 

sehr gut, 5 als gut, 2 als befriedigend und jeweils eine als mangelhaft und ungenügend. 

Zwei Probandinnen machten keine Aussage. Die Umsetzbarkeit des Sportprogramms 

wurde von 7 Frauen mit der Note „eins“, von 2 Probandinnen mit der Note „zwei“, von 4 

Probandinnen mit der Note „drei“ und von jeweils einer Frau mit der Note „vier“, „fünf“ und 

„sechs“ bewertet. Damit wurden für den Aufbau von 61%, für die Vermittlung von 67% und 

für die Umsetzbarkeit von 50% der Probandinnen der Interventionsgruppe eine gute und 

sehr gute Note vergeben. 

Bezüglich des Aufbaus der Ernährungsintervention vergaben 9 Probandinnen (50%) eine 

sehr gute und 6 Probandinnen (33%) eine gute Note. Zwei Probandinnen (11%) befanden 

den Aufbau für befriedigend und eine für ausreichend (6%). Zwei Frauen machten keine 

Angabe. Die Vermittlung wurde von 10 Frauen (56%) als sehr gut und von 6 Frauen (33%) 

als gut beschrieben. Jeweils eine Frau vergab die Schulnote „drei“ und „vier“. Die 

Umsetzbarkeit erhielt von 2 Frauen die Note „eins“, von 10 Frauen die Note „zwei“ und von 

5 Frauen die Note „drei“. Damit wurden für den Aufbau von 83%, für die Vermittlung von 

89% und für die Umsetzbarkeit von 67% der Probandinnen der Interventionsgruppe eine 

gute und sehr gute Note vergeben. 

Von 29 erwarteten Zufriedenheitsbögen der Kontrollgruppe lagen zum Studientermin V2 22 

vor (76%). Dabei gab es keine Rückläufer aus dem Zentrum Köln, 4 aus Kiel und 18 aus 

München.  
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3 Probandinnen bewerteten ihre insgesamte Zufriedenheit mit der Studie mit der Note 1 

(14%), 11 mit der Note 2 (50%), 6 mit der Note 3 (27%) und jeweils eine Probandin mit der 

Note 4 (5%) und 5 (5%).  

Damit vergaben 65% der Probandinnen der Kontrollgruppe eine gute oder sehr gute Note 

für die Gesamtstudie.  

 

 

 
Abbildung 6: Zufriedenheit Kontrollgruppe 

 

 

17 von 22 (77%) Probandinnen der Kontrollgruppe gaben an, dass sie bereit wären, sich 

noch einmal an einer solchen Studie zu beteiligen. 3 Frauen entschieden sich für 

„Unbekannt“ oder machten keine Angabe. Nur 2 Frauen (9%) gaben an, sich nicht wieder 

an einer ähnlichen Studie beteiligen zu wollen. Hinsichtlich der Betreuung gaben 6 Frauen 

die Note „eins“ (27%), jeweils 7 Frauen die Noten „zwei“ (32%) und „drei“ (32%) und jeweils 

eine Frau die Noten „vier“ (5%) und „fünf“ (5%). Die Umsetzbarkeit der Sportintervention 

wurde von 3 Frauen als „sehr gut“, von 6 Probandinnen als „gut“, von 9 als „befriedigend“ 

und von jeweils einer Frau als „mangelhaft“ und „ungenügend“ bewertet. 2 Probandinnen 

machten hierzu keine Aussage. Die Umsetzbarkeit der Ernährungsintervention wurde von 

3 Frauen als „sehr gut“, von 6 Frauen als „gut“, von 10 Frauen als „befriedigend“ und von 

jeweils einer Frau als „mangelhaft“ und „ungenügend“ beschrieben. Eine Probandin machte 

keine Angabe. 

Die Informationstermine zu Sport- und Ernährungsempfehlungen, die einmalig zu V0 

durchgeführt wurden, wurden tendenziell schlechter bewertet als die Gesamtschau der 

Studie. 

Bei der Bewertung der Sportschulung vergaben 3 Frauen die Note „eins“, 6 Frauen die Note 

„zwei“, 9 Frauen die Note „drei“ und jeweils eine Frau die Noten „vier“, „fünf“ und „sechs“. 

Eine Probandin machte keine Angabe. Die Informationsveranstaltung der 
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Ernährungswissenschaft wurde von 2 Frauen als „sehr gut“, von 6 als „gut“, von 10 als 

„befriedigend“ und von 4 als „ausreichend“ bewertet. 

Am Ende des Fragebogens hatten die Frauen in einem Freitextfeld die Möglichkeit, Lob, 

Bemerkungen, Änderungswünsche und Verbesserungsvorschläge aufzuschreiben. Die 

Kommentare wurden aufmerksam geprüft und flossen in die Optimierung des 

Studienprotokolls der Hauptstudie ein. 

 

Interventionsgruppe:  
• „Sport war für mich leider nicht machbar, dafür habe ich meine Ernährung komplett 

umgestellt.“ 

• „Für mich ein riesiger Zeitaufwand, der wegen der Entfernung entsteht. Evtl. 

Zusammenlegung der Termine“ 

• „Generell sollten die Zeiten besser auf Angestellte abgestimmt sein. Um an den Terminen 

teilnehmen zu können vernachlässigt man entweder seinen Job oder man muss Urlaub 

nehmen. Um ein breiteres Publikum zu untersuchen, wäre es einfacher Termine früher oder 

später zu legen. Desweiteren wäre es sinnvoll, die Untersuchungen (Belastungstest etc.) 

terminlich besser zu organisieren, dass zwischen Blutentnahme, EKG und Belastungstest 

nicht so viel Zeit liegt. Grundsätzlich fand ich das gesamte Personal, welches die Studie 

betreut, freundlich und zuvorkommend, was eine schöne und angenehme Stimmung 

gegeben hat.“ 

• „Sportprogramm habe ich ausschließlich von zuhause gemacht, da alles andere mit Beruf, 

Familie und Arztterminen nicht machbar war.“ 

• „Kontakt mit Sportzentrum ist leider nur sporadisch und Info kommt nur auf Anfrage und bei 

persönlichem Engagement. Hier wären mehrere verbindliche Termine (wie bei Ernährung) 

gut, auch um sich einschleichende Fehler bei Sportübungen zu korrigieren. 

Ernährungsprogramm ist super! Ich habe keinen Verbesserungsvorschlag.“ 

• „Kontakt mit allen Studienteilnehmern wäre mal interessant gewesen - Austausch - wir 

waren nur eine kleine Teilnehmergruppe.“ 

 

Kontrollgruppe: 
• „Da ich nur in der Kontrollgruppe bin und sowohl vom Sport als auch von der Ernährung her 

sehr viel ohne die Studie umgesetzt habe, fällt es mir schwer, die Fragen zur Umsetzbarkeit 

der Tipps zu beantworten. Grundsätzlich wünsche ich mir, dass mit den persönlichen 

Informationen, wie z.B. E-Mail-Adressen äußerst sensibel umgegangen wird. Das ist nicht 

unbedingt der Fall und da sollte es noch Verhaltensanweisungen für alle Ausführenden 

geben. Grundsätzlich sind die Studienteilnehmerinnen wegen einer Genanalyse dabei. Die 

psychologische Betreuung im Rahmen dieses Befundes ist in meinem Fall ÄUSSERST 



 40 

MANGELHAFT! Es kann nicht sein, dass ich mit dem Befund konfrontiert werde und mich 

dann um eine psychologische Betreuung kümmern muss. Das muss genau anders herum 

laufen: im Rahmen der Genanalyse sollte nicht nur der Befund als solcher der Patientin an 

den Kopf geschmissen werden mit den Maßnahmen Brustamputation und Kastration, 

sondern es sollte vielleicht auch mal aus psychologischer Sicht darauf geschaut werden, 

was diese Diagnose für Auswirkungen bei der betroffenen Person haben könnte.  Das 

Gleiche gilt auch für Befunde, die im Rahmen der Studie ermittelt werden. Ein erhöhter 

Blutfettwert sollte nicht dazu führen, dass sofort mit einer entsprechenden Medikamention 

angefangen wird bzw. diese als Konsequenz im Raum steht. Wenn ich etwas über eine 

Ernährungsumstellung erreichen kann, dann muss ich doch keine Tabletten nehmen. Das 

erwarte ich als Beratungsangebot im Rahmen der Studie und kein medizinisches Schema 

F. Und: Nur weil ich diese Genmutation habe (und an der Studie teilnehme) bin ich noch 

lange nicht krank! Es wurde nur diese eine Genmutation geprüft: Was kommt dann heraus 

wenn auch weitere geprüft werden? Muss ich mich bei einem positiven Befund richtig krank 

fühlen?“ 

• „fühlte mich oft schlecht informiert, gerade in Bezug auf Termine (was, wo, was wichtig ist); 

bekam auch keine Terminbestätigung, wenn ich mich selbst um Termin bemüht hatte. Mir 

fehlt auch etwas die Rückmeldung, z. B. bezüglich Schrittzähler, Fragebögen, Stuhlproben 

usw. Bin nach wie vor von der Studie und ihrer Zweckmäßigkeit überzeugt, aber in puncto 

Informationen, Terminierung und Ergebnismitteilung ist auf alle Fälle eine Verbesserung 

nötig. Ich hatte auch manchmal den Eindruck, dass die Information und die 

Zusammenarbeit der einzelnen Bereiche (Bewegung, Ernährung usw.) noch optimiert 

werden kann.“ 

• „zwischen den einzelnen halbjährlichen Untersuchungen Motivationsschreiben den 

Teilnehmern zuschicken.“ 

• „Etwas ärgerlich ist, dass ich die Fahrkarten, die stets über 50€ betragen, selbst 

übernehmen muss.“ 

• „mehr Betreuung in der Kontrollgruppe zwischendurch“ 

• „detaillierte Informationen der Auswertungen/Ergebnisse“ 

• „Ich würde mir wünschen, dass die Untersuchungen besser mit einem besprochen werden! 

Der Schrittzähler ist aufgrund seiner Größe nicht alltagstauglich!“ 

• „Bisher wurde ich nie über ein Ergebnis z.B. Blutabnahme, Ipermoon, Kotabgabe informiert.  

Termin zur Sportuntersuchung wurde nicht eingehalten.“ 

• „Wann immer ich bei Ihnen im Haus war, war ich mit der Betreuung von allen Beteiligten zu 

100% und sehr zufrieden. Bei Frage 1+2 habe ich Note 2 gekreuzt, weil ich mir mehr 

Informationen über die Auswertungen gewünscht habe“ 
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Insgesamt ergab sich eine hohe Zufriedenheit mit dem Ablauf, der Umsetzung und der 

Machbarkeit der Studie. 80% (32/40) der Probandinnen, zu denen am Ende von V2 ein 

Zufriedenheitsfragebogen vorlag, gaben eine Bereitschaft an, sich in der Zukunft erneut an 

einer solchen Studie zu beteiligen. Die allgemeine Zufriedenheit mit der Studie wurde von 

75% (30/40) der Probandinnen als sehr hoch oder hoch bewertet. 73% (29/40) bewerteten 

auch die Betreuung durch Studienärzte, Study Nurses, Sport- und 

Ernährungswissenschaftler als sehr gut und gut. Insgesamt zeigten sich in der 

Interventionsgruppe bessere Bewertungen der allgemeinen Zufriedenheit und der 

Betreuung innerhalb der Studie. 

 

 

Tabelle 7: Zufriedenheit 

Rücklaufrate Interventionsgruppe  

69% (18/26) 

Kontrollgruppe  

76% (22/29) 

P 

Item Note 

1-2 

Note 

3-4 

Note 

5-6 

Note 

1-2 

Note 

3-4 

Note 

5-6 

  

Zufriedenheit 

mit der Studie 

15 (83%) 3 (17%) 0 

 

14 (64%) 7 (32%) 1 (5%) 0.096 

Erneute 

Beteiligung 

Ja 

15 (83%) 

Nein 

3 (17%) 

Ja 

17 (77%) 

Nein 

5 (23%) 

0.683 

 

 

4.2.5.  Sicherheit und Adverse Events 

Im Rahmen der Pilotphase wurden zehn Adverse Events verzeichnet, die bei den 

betroffenen Frauen zur Unterbrechung oder Beendigung der Studiendurchführung nach 

Protokoll führten. Dazu gehörten Karzinomneu- oder Rezidiverkrankungen mit sich 

anschließender Therapie, orthopädische Beschwerden, psychiatrische Erkrankung mit 

Notwendigkeit einer teilstationären Therapie und eine Schwangerschaft. Die Adverse 

Events wurden nach Eingang im Studienzentrum dem Steering Committee gemeldet und 

je nach Notwendigkeit durch die beteiligten Ärzte und Ärztinnen der Inneren Medizin und 

Sportmedizin geprüft. Bei Bedarf wurden Probandinnen in die sportmedizinische 

Sprechstunde einbestellt, um Hinweise zum gelenkschonenden Training und zur raschen 

Regeneration zu geben. Gynäkologisch neu- oder wiedererkrankte Frauen wurden an den 

Studienzentren zur Beratung und Therapie angebunden.  



 42 

Tabelle 8: Adverse Events 

Ereignis Einschätzung / Konsequenz 

orthopädisch 

Rippenprellung - 

Tibiafraktur Heute (27.2.15) Telefonat mit der Probandin: Nach Skiunfall am 
16.2.15 einwöchiger Klinikaufenthalt, operative Versorgung der 

Tibiaplateaufraktur mit einem Plattensystem. Die Probandin teilt 
mit, das linke Bein für drei Monate nicht belasten zu dürfen. Sie 

sei sehr eingeschränkt mobil, wünsche aber nach Besserung 
eine sportmedizinische Einschätzung am PZ mit Aufbautipps.  
Der Termin für V2 ist in Absprache mit der Patientin 

voraussichtlich um 4-6 Monate verschoben. Die Probandin erhält 
die Fragebögen aber schon heute.  

Knieschmerzen re ^= 
Retropatellararthrose 

Therapie mit Ibuprofen 600, bei Bedarf Physiotherapie, 
Einlagenversorgung 

Arthritis re. 
Fußrücken 

Therapie mit Ibuprofen Tabletten, Bandage,  Senk- 
Spreizfußeinlagen 

maligne 

maligne veränderter 
Halslymphknoten 

Patientin in Biomarin Protokoll eingeschlossen. 

Rezidiv Die Patientin gibt an, dass eine Notfall-Operation durchgeführt 
werden musste.  Außerdem hat sie seitdem einen künstlichen 

Darmausgang. 

unklare 

Raumforderung am 
Pankreas 

Die Patientin berichtet in der Sportgruppe, dass eine 

Raumforderung am Pankreas festgestellt worden sei. Die 
weitere Diagnostik steht noch aus. Nachtrag 02.12. Es handelt 

sich um Leber- und Pankreasmetastasen des Ovarialkarzinoms. 
Die Patientin begibt sich in Behandlung (Bad Trissl). 

Lungen-/Leber-
/Hirnmetastasen 

Lungenmetastasen bei Routineuntersuchung festgestellt. 
Daraufhin Einschluss in MBRCA Protokoll erwogen. Bei der 
Bildgebung vom Kopf im Zusammenhang mit dem 

Studieneinschluss sind die Metastasen zufällig entdeckt worden. 
Patientin begibt sich in intensive Behandlung (CTx RTx). 

Sozial/Psychisch 

Schwangerschaft- Telefonat 16.2. Pat ist schwanger, der ET ist für Mitte März 2015 
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ET März 2015 berechnet. Pat kann deswegen nicht an V2 teilnehmen, ist aber 

zur Nachholung des Termins nach Abschluss der Stillperiode 
bereit.  

schwere depressive 
Episode-tagklinische 
Behandlung in einer 

psychosomatischen 
Einrichtung 

Telefonat 18.2. Pat. gibt an, sich seit dem 15.2. wegen schwerer 
Depressionen in psychosomatischer Behandlung befinde. 
Geplant ist eine tagklinische Betreuung für mindestens 8 

Wochen. V2 wurde verschoben, Kontaktaufnahme in ca. 6 
Wochen zur Abklärung einer Besserung.  

 

Bei keinem der Events ließ sich ein kausaler Zusammenhang mit dem Studienprotokoll, der 

Trainings- oder Ernährungsintervention abbilden. Die Studie konnte damit nicht nur als 

machbar, sondern auch als sicher für die Probandinnen geprüft werden. 

 

4.3 Sekundäre Endpunkte: Trend Baseline-V2 

Primäres Ziel der Pilotphase waren die deskriptive und explorative Datenanalyse zur 

Überprüfung der Machbarkeit des Studienprotokolls, Optimierung des Ablaufs und 

Erarbeitung einer Fallzahl für die Hypothesen der Hauptstudie. Eine Auswertung der Sport- 

und Ernährungsparameter erfolgte nur sekundär und ohne statistische Anpassung, so dass 

die folgende Analyse in erster Linie im Sinne einer Hypothesengenerierung für LIBRE 2 zu 

verstehen ist. Zum Zeitpunkt der Auswertung stehen Daten bis zum Ein-Jahres-Follow-Up-

Termin zur Verfügung. Die Durchführung und Bewertung der Visiten V3 (nach 24 Monaten) 

und V4 (nach 36 Monaten), die Teil der sekundären Endpunkte des Pilotprojekts waren, 

stehen noch aus und sind im Folgenden nicht berücksichtigt. 

Beim Studieneinschluss zeigten die Probandinnen der IG einen medianen BMI von 22,2 

und die der KG von 23,6 kg/m2. Die Gruppen unterschieden sich somit nicht signifikant. Es 

zeigte sich insgesamt ein niedrigerer BMI als im deutschen Vergleichskollektiv (siehe 4.1.2). 

Nach drei Monaten stieg der mediane BMI in beiden Gruppen an auf 23,4 in der IG und 

24,4 in der KG. Unter Ausschluss der Drop Outs zeigten sich in der IG ein negatives Delta 

V1-V0 von -0,19 und in der KG von 0.32. Die Entwicklung des BMI zwischen V0 und V1 

war damit zwischen den Gruppen signifikant verschieden (p=0,002). Dieser Unterschied 

ließ sich beim Delta V2-V0 nicht mehr darstellen. 

Bezüglich der Ernährungsintervention wurde die Fettkalorienaufnahme als sekundärer 

Endpunkt ausgewählt. Die mit dem Fragebogen EPIC-FFQ erhobene Kalorienzahl betrug 

zu SE 1955 kcal/d in der Interventions- und 2245 kcal/d in der Kontrollgruppe. Damit 

entsprachen beide Gruppen den Ernährungsempfehlungen für Personen mit mittlerem 

körperlichen Aktivitätsniveau der Deutschen, Österreichischen und Schweizer 

Ernährungsgesellschaft und den Empfehlungen der Europäischen Behörde für 
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Lebensmittelsicherheit (NaAN 2013), wobei die Interventionsgruppe eine signifikant 

größere Kalorienzufuhr zum Studienstart verzeichnete als die Kontrollgruppe. Nach drei 

Monaten steigerte sich der Kalorienverzehr pro Tag auf 2240 in der Interventionsgruppe, 

während er in der Kontrollgruppe auf 2086 fiel. Nach 12 Monaten ließ sich bei beiden 

Gruppen eine Reduktion gegenüber V1 auf 2025 (Interventionsgruppe) und 1936 

(Kontrollgruppe) Kalorien pro Tag darstellen. Bezüglich der Veränderungen innerhalb des 

Studienverlaufs zeigte sich eine Zunahme von 78.8 und 133.3 Kalorien in der 

Interventionsgruppe zwischen SE und V1 und SE und V2. In der Kontrollgruppe war eine 

Abnahme von 149.4 Kalorien im Zeitraum SE-V1 und eine Abnahme von 122.6 Kalorien 

pro Tag im Zeitraum SE-V2 darzustellen. Die Gruppen unterschieden sich dabei im 

gegenläufigen Delta SE-V2 signifikant (p=0.007). 

Weiterhin wurde über den Fragebogen die anteilige Aufnahme von Fettkalorien bestimmt. 

Zum Studienstart zeigte die Interventionsgruppe einen medianen Fettkalorienanteil von 

40.1% an der Gesamtkalorienzahl und die Kontrollgruppe einen medianen Anteil von 

40.4%. Beide Gruppen lagen damit oberhalb des empfohlenen Fettkalorienanteils von 30% 

(NaAN 2013). Die große Range zeigte, dass in beide Gruppen Probandinnen rekrutiert 

waren, die zum Studienstart einen deutlich höheren anteiligen Fettkonsum mit einem 

täglichen Fettkalorienanteil von bis zu 67.9% an der Gesamtkalorienzahl hatten. In der 

Interventionsgruppe zeigte sich ein leichter Rückgang des medianen Fettkalorienanteils auf 

39.4% zu V1 und ein erneuter Anstieg auf 40.2% zu V2. In der Kontrollgruppe zeigte sich 

keine Veränderung zu V1 und ein leichter Rückgang des medianen Anteils auf 39.2% zu 

V2. Tendenziell nahm der Fettkalorienanteil in beiden Gruppen zwischen SE und V1 leicht 

zu (IG +0.35, KG +0.49) und zwischen SE und V2 leicht ab (IG -1.3, KG -2.22). Die Gruppen 

unterschieden sich weder zu SE, noch zu den Folgeterminen signifikant hinsichtlich ihrer 

anteiligen Fettkalorienzahl. 

Die Übereinstimmung der Ernährungsgewohnheiten der Probandinnen mit den Maßgaben 

der Mediterranen Ernährung wurden mit dem Fragebogen MEDAS geprüft. Dieser konnte 

im Rahmen des Pilotprojekts in deutscher Sprache validiert werden (Hebestreit et al. 2017). 

Der Fragebogen ist ein 14-Item Screening-Instrument zur Adhärenz zur Mediterranen Kost. 

Ein Score von 14 bedeutet eine maximale, einer von 0 eine nicht messbare Adhärenz. Zum 

Studieneinschluss lag der mediane MEDAS-Score bei 7 in der Interventions- und 5 in der 

Kotrollgruppe. Damit waren die Studiengruppen zufällig schon beim Studieneinschluss 

statistisch signifikant verschieden. Nach 3 Monaten verbesserte sich die 

Interventionsgruppe auf einen Score von 9. Auch die Kontrollgruppe zeigte einen leichten 

Anstieg des MEDAS-Scores auf 6. Nach 12 Monaten fielen beide Gruppen ab auf 8 und 6 

Punkte. Die Einhaltung der Mediterranen Kost war damit nach drei Monaten und 12 

Monaten signifikant unterschiedlich ausgeprägt zwischen Interventions- und 
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Kontrollgruppe. Auch die Veränderung zwischen SE und V2, in beiden Fällen ein Zugewinn 

an MEDAS-Punkten, zeigte sich signifikant verschieden zwischen den Gruppen (p=0,001). 

Hinsichtlich des Aktivitätslevels zeigte sich zur Baseline eine mediane Umsetzung von 4583 

MET-Minuten in der Woche durch die IG und 4215 MET-Minuten in der Woche durch die 

KG. Das Aktivitätslevel fiel in beiden Gruppen zu V1 ab auf 4447 MET-Minuten in der IG 

und 3230 MET-Minuten in der KG. Zu V2 konnte sich die KG verbessern auf 4528 MET-

Minuten, während die IG auf 3754 fiel. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,004), der anders gerichtet war, als erwartet. 

Die Auswertung der kardiopulmonalen Untersuchung zeigte einen gegenläufigen Trend:  

Die maximale Sauerstoffaufnahme an der Ventilatorischen Schwelle VT1 lag beim 

Studieneinschluss bei 14ml/min/kg in der IG und bei 16ml/min/kg in der KG. Im Laufe der 

Intervention konnte sich die IG auf 15m/min/kg zu V1 verbessern und die KG 

verschlechterte sich zu 15ml/min/kg. Hier ließ sich eine gewünschte Veränderung der 

kardiopulmonalen Leistung innerhalb der intensivierten Interventionsphase zeigen, die 

zwischen den Gruppen statistisch signifikant verschieden war (p=0,019). Nach 12 Monaten 

zeigte sich in der IG ein leichter Abfall auf 14ml/min/kg und in der KG ein leichter Zugewinn 

auf 16ml/min/kg. Auch die maximale Sauerstoffaufnahme VO2peak verbesserte sich in der 

IG von initial 24ml/min/kg auf 26ml/min/kg zu V1 und fiel dann auf 24ml/min/kg bei V2 ab. 

In der KG zeigte sich zu V1 eine Abnahme auf 27ml/min/kg von initial 28ml/min/kg und eine 

weitere Abnahme auf 26ml/min/kg zu V2. 

Die psychologischen Parameter wurden im Studienverlauf zu den Zeitpunkten SE, V1 und 

V2 abgefragt. Das Vorliegen von chronischem Stress in unserem Studienkollektiv wurde 

mit dem Fragebogen TICS getestet. Dabei wurde die 12-Item-Screening-Skala (SCSS) 

verwendet, die ein Globalmaß für erlebten Stress darstellt. Erreicht werden konnte eine 

Punktzahl von 0 bis 48, wobei 48 als Maximalmaß für den erlebten chronischen Stress 

stand. Als Standardwert im altersadaptierten Vergleichskollektiv gilt ein medianer Stress-

Score von 13 (Range 6-24). Zum Studieneinschluss lagen die Fragebögen von allen 

Teilnehmerinnen vor. Die Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe zeigten einen 

medianen Stress-Score von 15.3 und die der Kontrollgruppe einen Score von 19.5. Damit 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem Stresserleben der Kontroll- und der 

Interventionsgruppe und das Studienkollektiv zeigte sich hinsichtlich des Stresserlebens 

vergleichbar mit dem Standardkollektiv. (Schulz 2004) Im Unterschied zum 

Standardkollektiv fand sich eine große Range von 0-42, was einem äußerst hohen 

Stressempfinden bei einzelnen Probandinnen entsprach. Zum Studientermin V1 fand sich 

eine Zunahme des Stressempfindens der Frauen der Interventionsgruppe auf einen 

medianen Score von 16 (Range 3-37) und eine Abnahme des Scores der Frauen der 

Kontrollgruppe auf 18.2 (Range 0-39). Nach 12 Monaten fiel der mediane Score der 
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Interventionsgruppe auf 14.6 (Range 3-41) und der der Kontrollgruppe stieg auf 20.9 

(Range 1-39). Hier konnte die Interventionsgruppe ihre Stresslevel signifikant gegenüber 

der Kontrollgruppe verbessern (p=0.022). Bezüglich der Veränderungen im Laufe der 

Studie ließen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen darstellen: Es 

zeigte sich zwischen V0 und V1 ein Delta von 0.4 in der Interventionsgruppe und von -0.9 

in der Kontrollgruppe und zwischen V0 und V2 ein Delta von -0.6 in der Interventions- und 

von 1.44 in der Kontrollgruppe.  

Die Lebensqualität der Studienteilnehmerinnen wurde mit dem Fragebogen EORTC QLQ-

C30 geprüft. Dieser Fragebogen wurde von der European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer entwickelt, um die gesundheitsbezogene Lebensqualität speziell von 

Krebspatienten mit 30 Fragen mit einem Scoresystem von 0 bis 100 zu erfassen. Es zeigte 

sich ein medianer Score von 68.7 zum Studieneinschluss in der Interventionsgruppe und 

von 69.1 in der Kontrollgruppe. Damit entsprachen die Frauen unseres Kollektivs einem 

Standard-Vergleichskollektiv. (Scott et al. 2009) Im Verlauf der ersten drei Monate der 

Studie stieg die mediane erfasste Lebensqualität in der Interventionsgruppe auf 69.9 (Δ V1-

V0 = 1.3) und in der Kontrollgruppe auf 73.3 Punkte (Δ V1-V0 = 3.3) an. Während der Score 

bis V2 in der Interventionsgruppe weiter stieg auf 70.1 (Δ V2-V0 = 2.1), zeigte sich in der 

Kontrollgruppe mit einem Score von 63.1 zu V2 ein Abfall bis auf unter das Startniveau (Δ 

V2-V0 = -4.8). Sowohl beim Studieneinschluss, als auch im Verlauf der Studie waren die 

Unterschiede zwischen der Lebensqualität der Frauen der Interventions- und der 

Kontrollgruppe nicht signifikant. Der Fragebogen LOT zur Messung des Optimismus konnte 

anders als im Studienprotokoll vorgesehen nicht in die Auswertung der sekundären 

Endpunkte einbezogen werden, da eine unvollständige, nicht validierte Version verwendet 

worden war. 

 

 
Tabelle 9: sekundäre Endpunkte 

 Interventionsgrupp
e 
Median  
(Spannweite) 

Kontrollgruppe 
 Median 
(Spannweite) 

P-Werte 

Body Mass Index, 
kg/m2 

   

Baseline (V0) 22 .2(18.0-45.2) 

(n=33) 

23.6 (18.3-42.7) 

(n=35) 
0.482 

3 Monate (V1) 23.4(17.3-44.8)  

(n=26) 
24.4(18.3-44.8) 

(n=31) 
0.804 
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 Interventionsgrupp
e 
Median  
(Spannweite) 

Kontrollgruppe 
 Median 
(Spannweite) 

P-Werte 

12 Monate (V2) 24.1(18.6-46.3) 

n=22) 
23.3(18.6-46.3) 

(n=27) 
0.833 

Δ V1-V0 -0.19 (-4.7 – 0.8) 

(n=26) 
0.32 (-1.1 – 2.2) 

(n=31) 
0.002 

Δ V2-V0 -0.16 (-7.6-2.8) 

(n=22) 
0.034 (-1.9-3.6) 

(n=27) 
0.115 

EPIC-FFQ: 
Energieaufnahme, 
kcal/Tag 

     

Baseline (V0) 1955.2 (863.8-
3530.5)  (n=32) 

2245.4 (1060.4-
3088.3)   (n=32) 

0.045 

3 Monate (V1) 2240.2 (800.7-
3673.0)  (n=25) 

2085.8 (780.7-
2965.8)     (n=29) 

0.761 

12 Monate (V2) 2024.6 (989.0-
3516.9)  (n=25) 

1936.0 (308.1-
3609.9)     (n=27) 

0.405 

Δ V1-V0 78.8 (-1048.1-834.1)     
(n=24) 

-149.4 (-741.4-
653.7)       (n=28) 

0.119 

Δ V2-V0 133.3 (-962.3-634.0)     
(n=24) 

-112.6 (-1383.2-
547.8)     (n=26) 

0.007 

EPIC-FFQ:  
Fettkalorienaufnahme  
[%Energieaufnahme] 

   

Baseline (V0) 40.1 (28.7-67.9)           

(n=32) 
40.4 (31.4-50.0)             

(n=32) 
0.968 

3 Monate (V1) 39.4 (31.3-63.1)           

(n=25) 
40.3 (30.9-60.0)             

(n=29) 
0.910 

12 Monate (V2) 40.2 (33.5-66.9)           

(n=25) 
39.2 (27.1-50.6)             

(n=27) 
0.504 

Δ V1 - V0 0.35 (-14.32-8.38)       

(n=24) 
0.49 (-11.01-15.15)       

(n=28) 
0.971 

Δ V2 - V0 -1.30 (-6.69-26.61)      

(n=24) 
-2.22 (-13.16-14.25)      

(n=26) 
0.367 

MEDAS: 
(0-14 Punkte) 
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 Interventionsgrupp
e 
Median  
(Spannweite) 

Kontrollgruppe 
 Median 
(Spannweite) 

P-Werte 

Baseline (V0) 7 (2-10)                               

(n=33) 

5 (3-11)                               

(n=31) 

0.020 

3 Monate (V1) 9 (6-13)                               

(n=26) 

6 (3-12)                               

(n=29) 

0.001 

12 Monate (V2) 8 (5-13)                               

(n=25) 

6 (2-13)                               

(n=27) 

0.001 

Δ V1-V0 2 (-1-8)                              

(n=26) 

1 (-3-4)                               

(n=28) 

0.110 

Δ V2-V0 2 (-2-6)                                

(n=25) 

0 (-3-6)                                

(n=25) 

0.044 

IPAQ, MET*min/Woche       
Baseline (V0) 4,583 (347-14,166)  

(n=31) 
4,215 (300-15,624)  
(n=29) 

0.294 

3 Monate (V1) 4,447 (834-11,904)  
(n=26) 

3,230 (173-37,788)  
(n=30) 

0.212 

12 Monate (V2) 3,754 (1,012-
11,706)  

(n=24) 

4,528 (189-56,943)  
(n=28) 

0.463 

Δ V1-V0 252 (-7,961-4,878)  

(n=25) 

-125 (-14,085-

22,164)  
(27) 

0.654 

Δ V2-V0 -1,878 (-10,236-
6,084) (n=22) 

961 (-4,178-41,310)  
(n=24) 

0.004 

VO2peak, ml/min/kg       

Baseline (SE-V0) 24 (12-42)  

(n=33) 

28 (15-38)  

(n=35) 

0.597 

3 Monate (V1) 26 (15-42)  

(n=25) 

27 (14-40)  

(n=30) 

0.993 

12 Monate (V2) 24 (10-35)  

(n=22) 

26 (14-44)  

(n=23) 

0.459 

Δ V1-V0 2 (-6-10)  

(n=25) 

0 (-7-6)  

(n=30) 

0.146 

Δ V2-V0 -1 (-13-11)  

(n=22) 

-3 (-9-6)  

(n=23) 

0.045 
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 Interventionsgrupp
e 
Median  
(Spannweite) 

Kontrollgruppe 
 Median 
(Spannweite) 

P-Werte 

O2 bei VT1, ml/min/kg       

Baseline (SE/V0) 14 (8-28)  
(n=32) 

16 (10-28)  
(n=35) 

0.281 

3 Monate (V1) 15 (9-28)  
(n=23) 

15 (10-39)  
(n=30) 

0.787 

12 Monate (V2) 14 (6-26)  
(n=22) 

16 (8-28)  
(n=23) 

0.068 

Δ V1-V0 1 (-11-5)  
(n=22) 

-1.5 (-9-18)  
(n=30) 

0.019 

Δ V2-V0 0 (-12-8)  
(n=21) 

0 (-10-7)  
(n=23) 

1.000 

QLQ-C30 Skala 1  
(0-100 Punkte) 

   

Baseline (SE/V0)  68.7 (17-100)  
(n=33) 

 69.1 (33-100)  
(n=35) 

0.938 

3 Monate (V1) 69.9 (0-100)  
(n=26) 

73.3 (17-100)  
(n=30) 

0.569 

12 Monate (V2) 70.1 (25-100)  
(n=24) 

 63.1 (8-100)  
(n=26) 

0.309 

Δ V1-V0 1.3  
(n=26) 

3.3  
(n=30) 

0.603 

Δ V2-V0 2.1  
(n=24) 

-4.8  
(n=26) 

0.267 

SSCS  
(0-48 Punkte) 

   

Baseline (SE/V0) 15.3 (3-38)  
(n=33) 

19.5 (0-38)  
(n=35) 

0.062 

3 Monate (V1) 16.0 (3-37) 
(n=26) 

18.2 (0-39)  
(n=29) 

0.339 

12 Monate (V2) 14.6 (3-41)  
(n=22) 

20.9 (1-39)  
(n=27) 

0.022  

Δ V1-V0 0.4  
(n=26) 

-0.9  
(n=29) 

0.388 

Δ V2-V0 -0.6  1.44  0.218 
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 Interventionsgrupp
e 
Median  
(Spannweite) 

Kontrollgruppe 
 Median 
(Spannweite) 

P-Werte 

(n=22) (n=27) 

 

 

5 Diskussion 

5.1 Erreichen der Studienziele 

Das vorliegende Pilotprojekt wurde durchgeführt um die Umsetzbarkeit einer 

Lebensstilintervention für gesunde und erkrankte BRCA-Mutationsträgerinnen zu 

untersuchen. Bewertungskriterien waren die Zahl der Probandinnen, die das 

Interventionsprogramm ausreichend häufig und über die gesamte Dauer des 

Interventionszeitraums umsetzten gegenüber den Frauen, die vorzeitig aus der Studie 

ausschieden oder sich im Verlauf der Intervention non-adhärent zeigten. Berücksichtigt 

wurde außerdem die Akzeptanz der Studie, bemessen an erfolgreicher Rekrutierung und 

Patientenzufriedenheit und die Sicherheit der Intervention, bewertet an Zahl und Schwere 

möglicher Adverse Events. 

Innerhalb von weniger als sechs Monaten konnten 68 Probandinnen in die Pilotstudie 

eingeschlossen werden. Damit wurden nicht nur mehr Probandinnen als die ursprünglich 

geplanten 60 erreicht, sondern die Rekrutierungsphase wurde auch in kürzerer Zeit 

abgeschlossen, als durch den Antrag vorgesehen. Durch die erfolgreiche Rekrutierung 

konnte gezeigt werden, dass eine gute Akzeptanz, wenn nicht sogar ein Bedarf an 

Lebensstilinterventionsprogrammen im Kollektiv von BRCA-Mutationsträgerinnen vorlag. 

Gemessen an dem sehr zeitaufwändigen und mitunter fordernden Interventionsprogramm 

ließen sich eine sehr gute Adhärenz und geringe Drop Out Zahlen abbilden. Beides erfüllte 

die zuvor festgelegten Maßstäbe für eine gute Machbarkeit, nämlich eine Teilnahme an 

über 70% der Interventionseinheiten in der intensivierten Interventionsphase und eine Drop 

Out Rate von weniger als 30% im ersten Studienjahr. Die Akzeptanz der Studie spiegelte 

sich auch in einer guten Bewertung der Studie durch die Probandinnen. Bezüglich der 

Sicherheit des Interventionsprogramms konnte durch das Pilotprojekt klar gezeigt werden, 

dass das Studienprotokoll gefahrenfrei durchführbar ist. Es wurden keine Adverse Events 

dokumentiert, die einen Zusammenhang mit der Intervention zeigten.  
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5.2 Studienkollektiv 

Es konnten 68 BRCA-Mutationsträgerinnen in die Studie eingeschlossen werden. Unter 

ihnen waren 46 erkrankte und 22 gesunde Frauen, die gleichmäßig auf die Gruppen verteilt 

waren. Merkmale des Lifestyles wie Tabak- und Alkoholkonsum sowie körperliche Aktivität 

und der Body Mass Index waren zwischen den Gruppen gleich verteilt. Es zeigte sich ein 

insgesamt gesundheitsbewusster Lebensstil in unserem Kollektiv mit einer niedrigeren 

Rate an Frauen, die rauchten oder gesundheitsbeeinträchtigenden Alkoholkonsum zeigten, 

als in der altersadaptierten weiblichen Gesamtbevölkerung in Deutschland. Der BMI war 

niedriger als im Vergleichskollektiv und die Probandinnen zeigten bereits zum 

Studieneinschluss ein hohes Aktivitätsniveau. Auch das sozioökonomische Level war im 

Vergleich zur deutschen Gesamtbevölkerung hoch. Die Probandinnen der Pilotstudie 

hatten monatlich mehr Geld zur Verfügung und wiesen eine höhere Schulbildung und eine 

höhere Dichte an Akademikerinnen als in der Gesamtbevölkerung auf.  

Insgesamt zeigte sich das Kollektiv somit gesundheitsbewusster, schlanker und 

bewegungsfreudiger und außerdem besser gebildet als die Gesamtheit deutscher Frauen 

zwischen 40 und 45 Jahren. Was im Sinne der allgemeinen Gesundheit der Probandinnen 

erfreulich war, muss natürlich auch hinsichtlich der vorgenommenen Rekrutierung und einer 

möglichen Einschluss-Bias kritisch hinterfragt werden. Die Tendenz, eher 

gesundheitsbewusste Patienten für Lebensstilinterventionen und Präventionsprogramme 

gewinnen zu können, ist ein bekanntes, fachübergreifendes Problem. Das Robert Koch 

Institut veröffentlichte im Jahr 2012 eine Statistik, nach der vor allem Frauen mittleren Alters 

aus bildungsstarken Milieus an Präventionsmaßnahmen teilnahmen. Insbesondere bei 

einem niedrigen Sozialstatus war die Teilnahme an Präventionsmaßnahmen am 

geringsten. (Jordan 2012) Auch im vorliegenden Kollektiv aus Frauen, insbesondere im 

mittleren Lebensalter, zeigte sich ein gehobener sozialer Standard und ein hohes 

Gesundheitsbewusstsein. Hier zeigen sich Limitationen der Rekrutierung und 

möglicherweise auch ein Bias durch die Auswahl eines gebildeten Studienkollektivs mit 

zufriedenstellenden Ressourcen und hoher eigener Motivation für ein gerichtetes Sport- 

und Ernährungsprogramm. Dies mag damit zusammenhängen, dass nur diejenigen Frauen 

der Teilnahme an der Studie zustimmten, die die vom RKI untersuchten Kriterien erfüllten 

und Patientinnen mit höherem Lifestyle-Risikoprofil oder aus einem niedrigen 

sozioökonomischen Milieu die Teilnahme eher verweigerten. Weiterhin kann eine mögliche 

Verzerrung auch durch rekrutierende Ärzte und Ärztinnen zustande gekommen sein, indem 

vermeintlich geeignete Frauen, die bereits aktiv und schlank waren und Interesse an einer 

Eigenleistung zur Krebsprävention bekundeten, vermehrt auf die Studienteilnahme 

aufmerksam gemacht wurden. Auch die Orte, an denen rekrutiert wurden, insbesondere 

das probandinnenstärkste Zentrum München, könnten die hohe Dichte bildungs- und 
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einkommensstarker Frauen mit hohem Bewusstsein für Präventionsprogramme beeinflusst 

haben, da die Bevölkerung Münchens insgesamt von einer niedrigen Arbeitslosenquote und 

einem hohen Haushaltseinkommen profitiert. Vor diesem Hintergrund wäre eine 

gleichmäßigere Verteilung der Probandinnen auf die Zentren und ein Einbezug ländlicher 

Regionen wünschenswert, um ein für Deutschland möglichst repräsentatives Kollektiv 

herzustellen. 

Demgegenüber ist natürlich denkbar, dass BRCA-Mutationsträgerinnen nach der 

Diagnosemitteilung tatsächlich ein gesünderes Leben führen als gleichaltrige Frauen ohne 

Mutation und ein vergleichsweise risikoarmes Lifestylefaktor-Profil mit Alkohol- und 

Tabakabstinenz, regelmäßiger sportlicher Aktivität und normalem Körpergewicht auch bei 

BRCA-Trägerinnen zu finden wäre, die der Studienteilnahme nicht zugestimmt haben. 

Dieser Ansatz entspricht der Beobachtung von Digianni et al, dass Frauen, die positiv auf 

eine Genmutation getestet wurden, im Jahr nach der Diagnosemitteilung signifikant 

häufiger auf alternative und komplementäre Behandlungen wie Nahrungsergänzungsmittel, 

Yoga, Akkupunktur, körperliches Training und spezielle Kostformen zurückgreifen als 

negativ getestete Frauen aus dem gleichen Risikokollektiv. (Digianni et al. 2006) In diesem 

Sinne könnte bereits die positive Testung auf die BRCA-Mutation ein gegenüber 

Patientinnen mit sporadischem Brustkrebs erhöhtes Bewusstsein für Präventions- und 

Lebensstilmaßnahmen bewirken. In jedem Fall bleibt es Aufgabe der Hauptstudie und jeder 

Präventionsbemühung, auch und insbesondere die Personen anzusprechen, die 

risikobehaftetes Verhalten zeigen oder bisher ein geringes Bewusstsein für einen gesunden 

Lebensstil und Krankheitsprävention haben. Auch ein Vergleich unseres sehr heterogenen 

Kollektivs aus gesunden und erkrankten Mutationsträgerinnen zwischen 24 und 72 Jahren 

mit dem Normalkollektiv deutscher Frauen zwischen 40 und 45 Jahren ist nicht problemlos 

möglich. Hier werden die große Altersspannweite und insbesondere die speziellen 

Merkmale und Einschränkungen krebskranker Frauen nicht berücksichtigt. Eine Analyse 

unter Hinzuziehen eines erkrankten Vergleichskollektiv, zum Beispiel aus derzeit 

erkrankten Brustkrebspatientinnen oder geheilten Patientinnen nach Therapie ist, 

insbesondere in Hinblick auf den großen Anteil bereits erkrankter Probandinnen, für die 

Folgestudie zu erwägen. 

Insgesamt ist bei allen von der Pilotstudie abgeleiteten Beobachtungen zu berücksichtigen, 

dass es sich um ein kleines Kollektiv mit statistisch geringer Aussagekraft handelt. Unser 

Probandinnenkollektiv ist damit am ehesten als Mikrokollektiv für die geplante Hauptstudie 

zu betrachten. Erste Ergebnisse hinsichtlich der sekundären Endpunkte haben aus diesem 

Grund nur begrenzte Aussagekraft und dienen vor allem der Hypothesengenerierung. 
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5.3 Material 

Zur Erhebung der klinischen Daten, Trainings- und Ernährungsgewohnheiten wurde vor 

allem auf subjektive Erhebungsmethodik in Form von Fragebogen zurückgegriffen. Die 

physische Konstitution wurde mit Hilfe von körperlicher Untersuchung, Anthropometrie und 

Spiroergometrie, sowie einer Laboruntersuchung überprüft. Die subjektive Einschätzung 

der körperlichen Aktivität wurde weiterhin mit einem Bewegungssensor objektiviert. 

Die Datenqualität und -vollständigkeit war insbesondere bei den klinischen Fragebögen, die 

zu Beginn der Studie in Interviewform durchgeführt wurden (Soziodemographie, Klinik 

Baseline und Strahlenexposition), sehr gut (Rücklaufrate 100%). Bei den psychologischen 

Fragebögen und den Bögen zu Sport und Ernährung liegen zu allen Studienterminen 

zufriedenstellende Rücklaufraten vor. Zum Studientermin V1 war die vollständige 

Rücklaufquote der psychologischen Fragebögen BKAE, TICS, LOT und QLQ-C30 94%. 

Beim Studientermin V2 liegen bei 84% der Teilnehmerinnen die psychologischen 

Fragebögen vor. Limitierende Faktoren für die Datenqualität waren die nicht erfolgte 

Rückgabe der Bögen durch die Probandinnen, die nicht zeitgemäße oder unterlassene 

Ausgabe durch das Zentrum und die Verwendung fehlerhafter Fragebögen durch die 

Studienzentren. Insbesondere der Fragebogen LIBA, der in Tagebuchform das Befinden 

und die Sport- und Ernährungseinheiten über einen Zeitraum von jeweils vier Wochen 

messen sollte, zeigte erhebliche Datenlücken und eine insgesamt unzureichende 

Datenqualität bei Rücklaufraten unter 50%. Die Probandinnen meldeten zurück, dass 

tägliche Eintragungen in ein Tagebuch neben dem Sport- und Ernährungsprogramm und 

der ohnehin großen Fülle an Fragebögen nicht umsetzbar sei. Im Rahmen eines 

Strategiemeetings vor dem Zwischenbericht an die Deutsche Krebshilfe wurde deswegen 

bestimmt, das Tagebuch LIBA aus Feasiblity-Gründen nicht länger als 

Befragungsinstrument zu verwenden und auch auf eine Auswertung zu verzichten. 

Bezüglich der ernährungswissenschaftlichen Fragebögen zeigte sich eine gute 

Datenqualität und auch eine gute Konsistenz der Daten. 

Weiterhin konnte durch die LIBRE-Arbeitsgruppe gezeigt werden, dass die deutsche 

Version des Fragebogen MEDAS ein valides und geeignetes Messinstrument ist und in 

deutschen Kollektiven ohne Datenqualitätsverlust eingesetzt werden kann. (Hebestreit et 

al. 2017) 

Bezüglich der Sportintervention zeigten sich Limitationen sowohl in der Verwendung der 

Aipermon-Bewegungssensoren, als auch in der Dokumentation der Trainingseinheiten in 

Sporttagebüchern. Seitens der Bewegungssensoren wurde die Datenvollständigkeit durch 

Ausgabefehler im Sportzentrum oder Geräteverlust bei der Rückgabe beeinträchtigt. Auch 

eine Ablehnung durch die Probandinnen, Gerätebeschädigungen und Verlust während der 

Nutzung und technische Fehler führten zu Datenlücken. Insgesamt kann eine 
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Objektivierung des Aktivitätsverhaltens durch Sensoren zu einer Verbesserung der 

Datengüte beitragen. Desweiteren wirkte sich die Verwendung der Geräte oft motivierend 

auf die Probandinnen aus. Andererseits sind die Geräte störanfällig, benötigen eine dichte 

Anleitung und gehören nicht zur Standardausstattung eines sportmedizinischen 

Departments, so dass eine Anschaffung notwendig ist. Aus diesem Grund wurde bei der 

Planung der Hauptstudie auf die standardmäßige Messung der Bewegungsdaten durch 

Aipermonsensoren verzichtet. Die Messung findet in Zukunft nur noch an einem 

Auszugskollektiv aus Probandinnen der Studienzentren München, Kiel, Köln und Berlin 

statt. 

Die Trainingstagebücher waren insbesondere während der zweiten Interventionsphase 

wichtig, in der die Probandinnen überwiegend home based und eigenverantwortlich 

trainierten. Durch unzureichende oder fehlende Eintragungen durch die Probandinnen oder 

Tagebuchverlust am Zentrum zustande kommende Datenlücken waren kaum 

nachzureichen und stellten eine Herausforderung an die betreuenden Sportmediziner da. 

Auf das Tagebuch kann insbesondere mit einer weiteren Verlagerung der 

Trainingseinheiten auf den heimatnahen Bereich auch in Zukunft nicht verzichtet werden, 

jedoch könnte im Verlauf die weitere Digitalisierung der Tagebücher oder die Verwendung 

einer Trainings-Applikation für das Mobiltelefon erwogen werden, um die Handhabung für 

die Probandinnen zu vereinfachen.  

Wie von anderen subjektiven Befragungsmethoden bekannt, zeigte sich auch in unserem 

Kollektiv eher eine Überschätzung der körperlichen Aktivität und Leistungsfähigkeit im 

Sinne eines überdurchschnittlich hohen Aktivitätsniveaus im IPAQ, das sich über eine 

objektive Beobachtung mit den Bewegungssensoren nicht abbilden ließ. Dies zeigt erneut 

die Wichtigkeit der Aktivitätsmessung durch unterschiedliche Messinstrumente, wie die 

Hinzunahme von Trainingstagebüchern oder Schrittzählern, um einen belastbaren Wert 

herstellen zu können. 

Insgesamt war das verwendete Material zweckmäßig, gut zu handhaben und wurde von 

den Probandinnen überwiegend sehr gut akzeptiert. Insbesondere die große Menge an 

Material war für alle betroffenen Disziplinen herausfordernd und schränkte die Compliance 

einzelner Probandinnen ein.  

Nach der Hypothesengenerierung wurde die Zahl der Fragebögen und auch die Zahl der 

Erhebungen und Untersuchungen, wie der Spiroergometrie und der Aipermon-Messung für 

die Hauptstudie reduziert um die Machbarkeit für alle Studienzentren zu verbessern. 
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5.4 Drop Outs 

Im Laufe der einjährigen Interventionsphase wurden 13 Drop Outs dokumentiert. Diese 

setzten sich aus 7 Frauen der Interventionsgruppe und 6 Frauen der Kontrollgruppe 

zusammen. Damit waren 19% der Studienteilnehmerinnen nach einem Jahr Drop Outs, 

davon 46% Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe und 54% Teilnehmerinnen der 

Kontrollgruppe. Es zeigten sich Unterschiede in der Retentionsrate zwischen den Zentren: 

Mit 8 Drop Outs aus 23 Probandinnen hatte das Kieler Zentrum eine Drop Out Rate von 

35%. Köln zeigte eine Drop Out Rate von 13% bei einem Drop Out unter 8 rekrutierten 

Frauen und in München schieden 4 Frauen aus der Studie aus, was einer Drop Out Rate 

von 11% entsprach. Mit Verbleiben der Gesamt-Drop Out Rate unter 30% war ein wichtiger 

Parameter für die Machbarkeit des Studienprotokolls erfüllt. Gemessen an dem sehr 

zeitaufwändigen Interventionsprogramm zeigte sich eine hohe Zahl an Frauen, die die 

Studienteilnahme nach Protokoll beibehielten. In vergleichbaren 

Lebensstilinterventionsstudien mit Brustkrebspatientinnen zeigten sich ähnliche Drop Out 

Zahlen wie im vorliegenden Pilotprojekt, insbesondere die „ActWell“-Studie aus Schottland 

zeigte in einem Kollektiv von auf Brustkrebs gescreenten Frauen eine identische Drop Out 

Rate von 19% (Anderson et al. 2014). Der Vergleich mit reinen 

Trainingsinterventionsstudien an Brustkrebspatientinnen zeigte ähnliche und auch deutlich 

höhere Drop Out Raten als in unserem Kollektiv. Mutrie und Campbell verzeichneten in 

ihrer Trainingsinterventionsstudie an 203 Brustkrebspatientinnen eine Drop Out Rate von 

12%. (Mutrie et al. 2007) In der Yoga-Interventionsstudie an Brustkrebspatientinnen von 

Danhauer brachen 39% der Frauen die Studie vorzeitig ab. (Danhauer et al. 2009). Reine 

Ernährungsinterventionsstudien gingen demgegenüber mitunter mit geringeren Drop Out 

Raten einher. In der „Women’s Intervention Nutrition Study“ wurde an 2437 

Brustkrebspatientinnen eine Ernährungsintervention mit dem Ziel der Fettkalorienreduktion 

durchgeführt. Die Women’s Health Trial Vanguard Study schloss 303 Frauen mit erhöhtem 

Brustkrebsrisiko in eine Ernährungsintervention ein. (Chlebowski et al. 2006) (Henderson 

et al. 1990). Beide Studien lagen mit einer Drop Out Rate von 16% etwas unterhalb der 

Drop Out Zahlen des LIBRE-Kollektivs. Möglicherweise ist es für Probanden von 

Lebensstilinterventionsstudien schwieriger, körperliche Aktivität im Alltag zu etablieren, als 

die Ernährung zu optimieren. Auch in der Bewertung der Umsetzbarkeit der 

Interventionsparts zeigte sich in unserer Interventionsgruppe, dass die 

Ernährungsintervention von 13 aus 18 (72%) Probandinnen als sehr gut oder gut umsetzbar 

bewertet wurde, wohingegen die Umsetzbarkeit der Sportintervention nur von 9 aus 18 

(50%) der Probandinnen der Interventionsgruppe als sehr gut oder gut bewertet wurde. 

Möglicherweise ist die Erhöhung der körperlichen Aktivität in kommenden 

Lebensstilinterventionsprojekten und Präventionsmaßnahmen somit als Hürde zu begreifen 
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und müssen entsprechende Hilfestellungen für Probanden und Patienten entwickelt 

werden. Unter Berücksichtigung der Rückmeldungen der Probandinnen wurde das 

Trainingsprogramm für die Hauptstudie angepasst. Kernpunkt war die Dezentralisierung 

der Trainingssessions und das Angebot wohnortnahen Trainings zur Verbesserung der 

Umsetzbarkeit. 

Die überwiegende Zahl der Drop Outs (5 Probandinnen der IG und 4 Probandinnen der KG) 

ereignete sich in der Phase der intensivierten Intervention zwischen Studienzeitpunkt SE 

und V1. Davon waren zwei Drop Outs sogar noch vor dem ersten Interventionstermin V0. 

Hier muss berücksichtigt werden, dass ein intensives Interventionsprogramm mit festen 

Ernährungs- und Sportterminen insbesondere bei Frauen in schwierigen Lebenssituationen 

einen zusätzlichen Stressfaktor darstellen kann: 5 Frauen stiegen in der intensiven 

Interventionsphase wegen persönlicher Gründe, wie Scheidung, Hausbau, oder nicht 

ausreichender Motivation aus. In der folgenden Erhaltungsphase waren diese Faktoren nur 

für 3 Frauen der Grund, die Studie zu beenden. Auch ein gesundheitlich schlechter Zustand 

war für unsere Probandinnen möglicherweise eher in der Phase der intensivierten 

Intervention ein Grund die Studie abzubrechen. Drop Outs wegen Krankheit oder 

krankheitsassoziierter Beschwerden führten vor V1 bei 3 Frauen zum Abbruch, in den 9 

Monaten darauf nur bei einer Frau. Dies könnte abbilden, dass insbesondere bei fordernden 

Lebensstilveränderungen oder Präventionsempfehlungen eine gute Führung und 

einfühlsame Betreuung von Patienten von Nöten sein kann, um keine Überforderung zu 

erzeugen, die in Abbruch der Maßnahme münden kann.  

Auch hier kommt die Struktur unseres Kollektivs zum Tragen: Wir wandten die 

Lebensstilintervention an jungen Frauen an, die in der Regel eingebunden in berufliche 

Verpflichtungen oder verantwortlich für die Versorgung einer Familie waren und mitunter 

nur eine limitierte Zahl an Wochenstunden für Training oder Schulungstermine am Zentrum 

zur Verfügung hatten, was im schlechtesten Fall in einem Studienabbruch mündete.  

Demgegenüber war bei den Studienabbrüchen der Kontrollgruppe mitunter eine 

Unzufriedenheit mit der Randomisierung ausschlaggebend. Diesbezüglich gilt es in 

Folgestudien zu beachten, auch den Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe eine gute 

Betreuung zu vermitteln und die Notwendigkeit von Kontrollen für prospektive klinische 

Studien für wissenschaftlichen Zugewinn zu verdeutlichen.  

Vor dem Hintergrund der Studienlage zum sporadischen Mammakarzinom, die besagt, 

dass die Beibehaltung von körperlicher Aktivität während der Therapie das Wohlbefinden 

und auch das Outcome betroffener Frauen verbessern kann (Loprinzi & Cardinal 2012) 

(Chlebowski 2013), sind insbesondere Frauen, die aufgrund ihrer Erkrankung einen 

Abbruch von Lebensstilmaßnahmen erwägen, besonders zur Weiterführung zu ermuntern 

und speziell zu unterstützen.  
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5.5 Compliance und Adherence 

Gemessen an dem dichten Interventionsprogramm zeigten die Probandinnen der 

Pilotstudie eine gute Compliance. 81% der Probandinnen nahmen die empfohlenen 

klinischen Follow-Up-Termine zu V1 und V2 wahr. Auch die Adherence der Frauen der 

Interventionsgruppe war sehr gut. Diese wurde an der Anzahl der besuchten 

Ernährungsschulungen und der durchgeführten und dokumentierten Trainingssessions 

gemessen. Je 81% hielten mindestens 70% der Ernährungs- oder der Sporttermine ein. 

Dies war auch im Vergleich zu anderen Lifestyle-Intervention-Studien als sehr gute 

Adherence zu bewerten (Linke et al. 2011). 73% erfüllten 70% sowohl der Trainings- als 

auch der Ernährungseinheiten der intensiven Interventionsphase und galten damit als 

erfolgreich geschult. Im Gegensatz zu anderen Interventionsstudien, in denen sich eine 

höhere Einhaltung der Diätvorgaben gegenüber der Bewegungsempfehlungen zeigten 

(Demark-Wahnefried et al. 2008), fielen keine Unterschiede in der vermehrten Adherence 

zu Sport- oder Ernährungsvorgaben auf. Die Umstellung sowohl der Ernährungs- als auch 

der Bewegungsgewohnheiten schien für weniger Frauen machbar gewesen zu sein als die 

Anpassung nur einer der beiden Lebensstilfaktoren. Gründe für Non-Compliance in der 

Einhaltung der Ernährungstermine waren Krankheit, Verhinderung aus persönlichen 

Gründen, ein Nicht-Stattfinden einzelner Termine durch das Zentrum und lange 

Urlaubsreisen. Die Probandinnen wurden angehalten, sich bei den Ernährungsberatern 

abzumelden. Versäumte Termine konnten persönlich oder im Einzelfall telefonisch 

nachgeholt werden, wobei die Reihenfolge der Schulungstermine einzuhalten war. 

Gründe für eine Non-Adherence im Sportteil waren die mangelhafte Durchsetzung der 

Trainingsvorgaben durch die Probandinnen oder die mangelhafte Dokumentation in Form 

von nicht rückläufigen oder nicht ausgefüllten Trainingstagebüchern.  

Auch zur Verbesserung der Adhärenz zu den Trainingsvorgaben ist eine dichte Betreuung 

der Probandinnen auch in Zukunft wichtig. Insbesondere Datenlücken durch nicht 

eingereichte Trainingstagebücher oder eine scheinbare Verschlechterung der Daten durch 

zwar von der Probandin durchgeführte, aber nicht dokumentierte Einheiten lassen sich 

durch Hilfestellung beim Ausfüllen und Einreichen und kurzfristiges Einfordern der 

Trainingstagebücher möglicherweise beheben.  

Sowohl bezüglich der Sport- als auch der Ernährungsintervention konnten wir erste positive 

Resultate hinsichtlich der Nahrungszusammensetzung, der im Fragebogen getesteten 

Adhärenz zur Mediterranen Kost und auch in Fitness und körperlicher Belastbarkeit 

erkennen. Wir betrachten daher unsere Intervention als zielführend und halten die 
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Teilnahmerate an den Sport- und Ernährungseinheiten für ein belastbares Maß, um die 

erfolgreiche Schulung zu prüfen. 

Die hohe Adhärenz der Probandinnen zur Intervention ist möglicherweise durch ein hohes 

Präventionsbewusstsein zu erklären. Analog zu den bereits beim Studieneinschluss sehr 

guten Ergebnissen hinsichtlich Körpergewicht, Bewegungs- und Ernährungsverhalten und 

schädlichen Lifestylefaktoren kann auch in Hinblick auf die Adherence gemutmaßt werden, 

dass die Probandinnen eine hohe intrinsische Motivation für Präventionsbemühungen 

haben und gewillt sind, Interventionsempfehlungen bestmöglich umzusetzen um selber 

Einfluss auf ihr Erkrankungsrisiko zu nehmen. 

 

 

5.6 Zufriedenheit 

Die Zufriedenheit der Probandinnen mit der Studie und dem Interventionsprogramm wurde 

mit Hilfe eines Fragebogens zu den Zeitpunkten V1 und V2 überprüft. Aufgrund fehlerhaften 

Fragebogendesigns wurde der Zufriedenheitsbogen noch während der laufenden 

Interventionsphase modifiziert. Auf eine Auswertung des Fragebogens nach Zeitpunkt V1 

wurde verzichtet. Hier wäre zur Verlaufsbeobachtung eine weitere Messung natürlich 

wünschenswert und wird in der Hauptstudie mit besonderer Sorgfalt durchgeführt. 

Die Rücklaufrate des Zufriedenheitsfragebogens war insgesamt zufriedenstellend. Von 26 

verbliebenen Frauen der Interventionsgruppe reichten 18 ihren Fragebogen ein 

(Rücklaufrate 69%). In der Kontrollgruppe lagen 22 der 29 zu erwartenden Bögen vor 

(Rücklaufrate 76%). Dokumentierte Gründe für das Nichtvorliegen waren, dass der 

Fragebogen entweder nicht zurückgegeben wurde oder vom Zentrum nicht ausgehändigt 

wurde. Die strukturellen Fehler, die dem zu Grunde lagen, sind zur Hauptstudie hin 

verbessert worden.  

Inhaltlich zeigte sich eine hohe Patientenzufriedenheit mit dem Ablauf und der Betreuung 

als Studienpatientin. 75% (30 von 40 Probandinnen beider Gruppen) gaben eine sehr hohe 

oder hohe allgemeine Zufriedenheit mit der Studie an, wobei insbesondere die höhere 

Zufriedenheit mit Betreuung und Studienablauf der IG gegenüber der KG die Notwendigkeit 

einer dichten Betreuung und personengebundenen Intervention bei der Durchsetzung einer 

Lebensstilveränderung abbilden. 80% aller verbliebener Probandinnen gaben die 

Bereitschaft an, sich erneut an einer solchen Studie zu beteiligen. 

Die Rückmeldungen der Probandinnen wurden stets sorgfältig geprüft und nach Möglichkeit 

in das Studienprotokoll der Hauptphase eingebracht. Wir erwarten, mit dem modifizierten 

und bereits am Pilotkollektiv erprobten Protokoll noch höhere Patientenzufriedenheiten in 

der Hauptphase erreichen zu können.  
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In der Optimierung der Studie gemäß der Zufriedenheitsbögen zeigten sich jedoch auch 

Limitationen: Mehrere Probandinnen äußerten den Wunsch, besser über die ersten 

Ergebnisse der Studie und auch über eigene Studienresultate informiert zu werden. Diesem 

Bedürfnis konnte nur bedingt nachgegeben werden, da die Auswertung von Stuhl- und 

einzelnen Laborparametern mitunter mehrere Wochen dauerte und die Auswertung für 

Laien schwer verständlich war. Des Weiteren war es uns ein Anliegen, die gewonnenen 

Daten sorgfältig zu prüfen und erst nach Ablauf der Intervention auszuwerten und der 

Öffentlichkeit zu präsentieren. Erste Informationen über den Stand oder Veröffentlichung 

von Hypothesen hätten sich außerdem im Sinne eines Bias auf das Kollektiv auswirken 

können. Zur Verbesserung der Zufriedenheit stellten wir daher mit dem Beginn der 

Hauptstudie allen Probandinnen ihre im Haus erhobenen Laborparameter zur Verfügung. 

Die Ergebnisse der sportmedizinischen Untersuchung wurden den Probandinnen bei 

Bedarf beim Follow-Up-Termin durch die betreuenden Internisten aus dem 

sportmedizinischen Zentrum vermittelt. Außerdem wurden die Probandinnen über die 

Dauer der klinischen Studie und die Notwendigkeit eines restriktiven Umgangs mit 

Zwischenergebnissen speziell aufgeklärt. 

 

 

5.7 Sekundäre Endpunkte 

Nach Abschluss der einjährigen Interventionsdauer wurden auch die Parameter, die als 

sekundäre Endpunkte festgelegt worden waren, ausgewertet.  

Das Kollektiv zeigte sich hinsichtlich Ernährungsparametern, wie der Gesamtkalorien- und 

der Fettkalorienaufnahme und auch hinsichtlich körperlicher Merkmale, wie dem BMI und 

Fitnesslevel, gemessen an VO2peak und O2 an VT1, vergleichbar mit dem Normalkollektiv. 

Auch das Stresserleben und die Lebensqualität waren innerhalb der Range des 

Vergleichskollektivs. Die Studienteilnehmerinnen zeigten zum Studieneinschluss ein 

Aktivitätslevel, das ähnlich war zum Umsatz von MET-Einheiten in einem vergleichbaren 

Kollektiv. (Gaede-Illig 2014) 

Die Untersuchung der Adhärenz zur Mediterranen Kost durch MEDAS zeigte im Verlauf 

eine Verbesserung des Scores in der IG und auch die KG näherte sich den Vorgaben der 

Mediterranen Kost im Laufe der Interventionsphase an. Dies kann damit zusammenhängen, 

dass die Empfehlungen der DGE in Abschnitten Ähnlichkeiten mit der Mediterranen Kost 

aufweisen. Auch ein Austausch der Probandinnen, zum Beispiel in Selbsthilfegruppen oder 

durch familiäre oder freundschaftliche Verbindungen, kann nicht ausgeschlossen werden. 

Nichtsdestotrotz zeigt die Verbesserung der Scores, dass die Probandinnen die 

entscheidenden Merkmale der Mediterranen Kost durch unsere Intervention verinnerlichen 
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und beibehalten konnten und somit von einer erfolgreichen Teilnehmerschulung 

ausgegangen werden kann. 

Die Entwicklung der Daten zur körperlichen Aktivität ist mehrdeutig. Zwar zeigt sich in der 

Auswertung des Aktivitätsfragebogens IPAQ eine Abnahme der Aktivität in der IG und eine 

unerwartete Zunahme der Aktivität in der KG im Laufe des einjährigen 

Interventionszeitraums. Die objektiven Daten der sportmedizinischen Testung zeigen 

jedoch eine Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit in der IG, insbesondere 

zu V1, und eine leichte Abnahme der Leistungsfähigkeit in der KG.  

Eine Erklärung hierfür liegt nicht auf der Hand. Denkbar wäre eine Reduktion der 

Gesamttrainingseinheiten durch die IG bei gleichbleibender oder verbesserter Fitness 

durch weniger, hocheffektive Trainings am Zentrum. 

Hinsichtlich der psychologischen Parameter zeigte sich keine Veränderung der 

Lebensqualität in den Gruppen. Das Stresserleben wurde in der Interventionsgruppe im 

Laufe der Intervention verbessert und zeigte sich signifikant erniedrigt gegenüber der 

Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse unterstützen die derzeitige Studienlage zur positiven 

Auswirkung von Sport auf das psychische Wohlbefinden und das Stresserleben. (Antoni et 

al. 2009) (Wimberly et al. 2008) (Courneya et al. 2014). 

Insgesamt konnten wir in der Auswertung der sekundären Endpunkte am Pilotkollektiv 

erfreuliche Trends beobachten. Im Kontext des sehr kleinen Kollektivs und des Verzichts 

auf statistische Anpassung ist hiermit jedoch ein sehr restriktiver Umgang geboten. Die 

Hypothesen der Pilotphase werden am statistisch aussagekräftigen Kollektiv der 

Hauptstudie geprüft werden. Die beobachteten Veränderungen bestärken uns in unseren 

Bemühungen und geben erste Hinweise in einem weitestgehend nicht durch prospektive 

Studien erschlossenen Themengebiet. 

 

 

5.8 Optimierung des Protokolls 

In Folge des Zwischenberichts an die Deutsche Krebshilfe und der Ausweitung des 

Pilotprojekts auf die Hauptstudie wurde das Studienprotokoll unter Einbeziehung aller 

Fachdisziplinen modifiziert. 

Wesentliche Punkte der Überarbeitung waren abgeleitet vom Feedback der ausführenden 

ÄrztInnen, Ernährungs- und SportwissenschaftlerInnen und der beteiligten 

StudienassistentInnen. Weiterhin wurden die Rückmeldungen der Probandinnen geprüft 

und in die Optimierung des Studienprotokolls einbezogen. Entscheidende Veränderungen 

betrafen vor allem die Durchführung der Sportintervention. Da einige Probandinnen, 

insbesondere am Zentrum Kiel, weite Anfahrtstrecken zu überwinden hatten, war eine 

zentrale Sportintervention äußerst aufwendig und hatte mitunter eine Verschlechterung der 
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Compliance und Adherence zur Folge. Zur Verbesserung der Machbarkeit und Entlastung 

betroffener Probandinnen wurde festgelegt, dass die Durchführung der Trainingseinheiten 

von Anfang an wohnortsnah durchgeführt werden kann und die Durchführung des 

supervidierten Trainings nicht obligat für den Studienerfolg ist. Hierbei wird in Zukunft die 

dichte Betreuung der Probandinnen durch die Sportwissenschaftler und die sorgfältige 

Dokumentation der Trainingseinheiten durch die Probandinnen entscheidend sein. Eine 

Dezentralisierung der Sportintervention wird möglicherweise die Datenqualität 

verschlechtern, da Trainingseinheiten nicht oder mangelhaft dokumentiert werden oder die 

Probandinnen ihre eigene Leistung überschätzen. Weiterhin ist die nicht fachgerechte 

Ausführung von sportlicher Aktivität, die Überlastung oder Fehlbelastung durch nicht 

betreutes Training zu befürchten. Aus diesem Grund kommt der Einführungsveranstaltung 

zu V0 besondere Bedeutung in der sorgfältigen Schulung der Probandinnen zu. 

Insgesamt ist im Interesse der Machbarkeit ein Modell zu bevorzugen, das auch für 

beruflich oder familiär eingebundene Probandinnen in Wohnortnähe durchführbar sein wird, 

so dass die Durchführung der Sporteinheiten am Zentrum in der Hauptstudie angeboten 

und empfohlen werden wird, aber kein notwendiger Bestandteil des Studienerfolgs sein 

muss. Dementsprechend wurde auch die Möglichkeit einer telefonischen Nachschulung bei 

Versäumnis einer Ernährungsschulung eingeräumt. Ein entsprechendes SOP wurde 

erstellt. 

Weiterhin wurde festgelegt, das Stimmungstagebuch wegen des hohen Arbeitsaufwands 

für die Probandinnen und damit einhergehender schlechter Akzeptanz und niedriger 

Rücklaufrate in der Hauptstudie nicht mehr zu verwenden. Der versehentlich in der 

gekürzten Fassung verwendete Fragebogen LOT wird in der Hauptphase in der 

Originalversion verwendet werden. Der Fragebogen zur Zufriedenheit wird bereits vom 

Studienstart an als zweigeteilte Version für die Interventions- und die Kontrollgruppe 

eingesetzt werden. 

Im Sinne der besseren Durchführbarkeit an den Studienzentren und der kosteneffektiven 

Fortführung der Studie wurde die Zahl der Spiroergometrien im Studienverlauf von fünf auf 

drei gesenkt. Die Auswahl der Laborparameter wurde ebenfalls anhand der generierten 

Hypothesen eingeschränkt, so dass in der Hauptstudie neben dem kleinen Blutbild 

insbesondere ernährungswissenschaftlich interessante Marker wie die Fettsäuren und die 

Leberwerte begutachtet werden. Weiterhin werden die Probandinnen der Hauptstudie 

anders als die des Pilotprojekts zum Studieneinschluss stratifiziert werden nach BMI, 

körperlicher Aktivität, Erkrankungsstatus und in der Vergangenheit erfolgter Mastektomie. 

Die prophylaktische oder therapeutische Mastektomie wird folglich kein 

Ausschlusskriterium für die Studienteilnahme mehr sein, sondern ein Stratifikator. Somit ist 

eine Einbeziehung der mastektomierten Frauen in die Bewertung der primären Endpunkte 
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möglich und kann auch den bereits operierten Frauen ein Modell der Primärprävention 

angeboten werden.  

 

 

5.9 Integration der Ergebnisse in ein Modell der Primärprävention 

Ziel der LIBRE-Studie ist die Untersuchung der Auswirkung von Sport und mediterraner 

Kost auf die Entwicklung von BMI, Fitness, Fettsäureprofil, Lebensqualität und 

Stressverarbeitung bei gesunden und erkrankten BRCA 1 und 2 Mutationsträgerinnen. 

Langfristig soll gezeigt werden, wie sich eine Lebensstiloptimierung auf die Inzidenz von 

mutationsassoziierten Tumorerkrankungen auswirken kann. Damit ist auch eine 

Überführung der Ergebnisse in ein übergeordnetes Modell der Primärprävention geplant. 

Sollte sich wie erwartet zeigen lassen, dass Mutationsträgerinnen hinsichtlich ihrer 

Erkrankungshäufigkeit signifikant von einer Lebensstilumstellung im Sinne einer 

Gewichtsregulation, eines regelmäßigen, angeleiteten körperlichen Trainings, einer 

Raucherentwöhnung oder einer Ernährungsumstellung hin zur mediterranen Kost 

profitieren, muss dies eine Anpassung der klinischen Versorgung dieser Frauen zur Folge 

haben. Denkbar wäre eine standardmäßige Einbindung von positiv getesteten Frauen in 

eine interdisziplinäre Betreuung mit Ernährungsberatung und Sportangebot, das 

unabhängig vom Erkrankungsstatus von den Krankenkassen getragen würde. Dies 

erfordert eine dichte Kooperation von Brustzentren, Sportmedizin und 

Ernährungswissenschaft und die Etablierung von Kommunikations- und 

Überweisungswegen, die bereits mit der Umsetzung der LIBRE-Studie an den 

Studienzentren geformt und begangen werden. Mit der Teilnahme an der LIBRE-Studie 

erhalten teilnehmende Zentren somit die Möglichkeit, eine Kooperation dieser 

Fachdisziplinen mit der Unterstützung einer großen Studiengruppe herzustellen, um diese 

mittelfristig in der Standardversorgung abbilden zu können. 

Damit ist der Auftrag der LIBRE-Studie auch die Aufzeigung der Notwendigkeit einer 

Übernahme von Lebensstilmaßnahmen in die Regelversorgung von Mutationsträgerinnen. 

 

 

6 Publikationen, Präsentationen und Pressearbeit 

Im Laufe der Pilotphase und mit der Etablierung der Hauptphase der LIBRE-Studie konnten 

erste Ergebnisse der Pilotstudie in Form von Journal- und Kongressbeiträgen und als 

Zwischenbericht an die Deutsche Krebshilfe präsentiert werden. 
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7 Zusammenfassung 

Zusammenfassend konnte mit dem vorliegenden Pilotprojekt dargestellt werden, dass eine 

Lebensstilintervention für gesunde und erkrankte BRCA1 und BRCA2 Mutationsträgerinnen 

sicher und machbar ist und mit einer hohen Akzeptanz durch betroffene Patientinnen 

einhergeht.  

Wir konnten die Umsetzbarkeit an einer fristgerechten Rekrutierung, einer 

zufriedenstellenden Adhärenz und einer sehr hohen Patientenzufriedenheit zeigen. Dabei 

gelang es, den Rekrutierungszeitraum nicht nur schneller abzuschließen als erwartet, 

sondern auch mehr Probandinnen einzubringen, als initial geplant. Trotz eines dichten und 

zeitaufwendigen Interventionskonzepts zeigten sich auch gegenüber vergleichbaren 

Interventionsstudien hohe Retentionsraten und Adhärenzlevel: 81% der Probandinnen 

beendeten das erste Studienjahr nach Studienprotokoll. 19% schieden vor Erreichen des 

Studientermins V2 nach 12 Monaten aus. Die Drop Outs waren zu 70% auf fehlende 

Motivation der Probandinnen und zu 30% auf erkrankungsassoziierte Gründe 

zurückzuführen. Es konnten keine Prädiktoren für Drop Outs wie hoher BMI, niedriges 

Fitnesslevel, Erkrankungsstatus oder Randomisierungsarm gefunden werden. Die 

Adhärenz der Probandinnen zum Studienprotokoll erfüllte die zuvor definierten Kriterien für 

eine erfolgreiche Machbarkeit: 73% der Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe gelang 

es, im intensivierten Interventionszeitraum mindestens 70% der vorgegebenen Sport- und 

Ernährungseinheiten zu absolvieren. Es zeigte sich eine gute Akzeptanz der Studie durch 

die Probandinnen: 80% der Probandinnen gaben nach der einjährigen Intervention eine 

Bereitschaft an, sich erneut an einer Studie dieser Art zu beteiligen. 75% vergaben eine 

sehr gute oder gute Note für die allgemeine Zufriedenheit mit der Studie. 73% bewerteten 

die Betreuung als sehr gut und gut. Die Zufriedenheit war insgesamt in der 

Interventionsgruppe höher als in der Kontrollgruppe. 

Im rekrutierten Kollektiv lag schon beim Studieneinschluss ein überdurchschnittlich 

gesunder Lebensstil vor. Die eingeschlossenen Frauen hatten seltener Übergewicht, gaben 

seltener Nikotin- oder Alkoholabusus an und bewegten sich mehr als das altersadaptierte, 

gesunde, weibliche Vergleichskollektiv in Deutschland. Dabei zeigten die erkrankten 

Frauen die Tendenz, weniger körperlich aktiv zu sein als die gesunden Probandinnen. 

Auch das sozioökonomische Level, bemessen an Schulabschluss und 

Haushaltseinkommen, war im Studienkollektiv höher als in der Allgemeinbevölkerung. 

In einer retrospektiven Untersuchung am Studieneinschlusskollektiv zeigte sich, dass 

diejenigen Probandinnen, die in der Vergangenheit Raucherinnen waren und diejenigen, 

die in ihrer Kindheit und Jugend körperlich inaktiv waren, signifikant häufiger an einem 

Mammakarzinom erkrankt waren. 
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Weiterhin ließen sich am Pilotkollektiv erste positive Auswirkungen der Intervention auf BMI, 

Ernährungszusammensetzung und Stresserleben der Probandinnen abbilden. 

Die vielversprechenden ersten Daten des Pilotprojekts zeigen, dass ein hoher Bedarf an 

prospektiven Studien zur Auswirkungen von Lebensstilinterventionen auf BRCA-

Mutationsträgerinnen besteht. In der geplanten Hauptstudie werden die anhand des 

Pilotprojekts konkretisierten Hypothesen an einem Kollektiv von 600 erkrankten und 

gesunden BRCA-Mutationsträgerinnen geprüft werden. Die Ergebnisse dieser europaweit 

bisher einzigartigen Multicenter-Studie sind von großem Wert für die Entwicklung von 

Präventionsstrategien und die bestmögliche Beratung und Versorgung betroffener Frauen 

und ihrer Familien. 
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