Aus der Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med. Erich-Franz Solomayer

Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat, Angst und
Depression bei nicht metastasierten Mammakarzinompatientinnen

in den ersten sechs Monaten nach Diaghosestellung

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2023

vorgelegt von: Marina Lang

geb. am: 26.01.1998 in Ohringen



Tag der Promotion: 12. Februar 2025
Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. dent. Matthias Hannig
Berichterstatter: Prof. Dr. med. Erich-Franz Solomayer

Prof. Dr. med. Wolfgang Retz



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitat, Angst und Depression bei nicht
metastasierten Mammakarzinompatientinnen in den ersten sechs Monaten nach

Diagnosestellung

Hintergrund: Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau. Sta-
tistisch gesehen erkrankt etwa jede achte Frau in Deutschland im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom. Angst und Depression sind bedeutsame Komorbiditaten bei Krebserkran-
kungen und treten insbesondere bei Mammakarzinompatientinnen haufig auf. Kérperliche Ak-
tivitat gilt als supportives Therapiekonzept dieser psychischen Komorbiditaten. Die Studien-
lage hierzu ist jedoch limitiert aufgrund der oftmals geringen Fallzahlen und der meist alleini-
gen Erfassung kdérperlicher Aktivitat in Form von Interventionen.

Ziel dieser Arbeit war die mdglichst vollstandige subjektive und objektive Erfassung der kor-
perlichen Aktivitat von Mammakarzinompatientinnen, deren Korrelation mit Angst und Depres-

sion, sowie die Identifikation potentieller Einflussfaktoren.

Methoden: Im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie (BEGYN-Studie) wurden 93
neu diagnostizierte, nicht metastasierte Mammakarzinompatientinnen tber einen Zeitraum
von sechs Monaten untersucht. Die korperliche Aktivitat wurde kontinuierlich mit Hilfe des Fit-
ness-Trackers Fitbit® Charge 3™, sowie wichentlich anhand des Bewegungs- und Sportakti-
vitat Fragebogens (BSA-Fragebogen) erfasst und anschlieBend in metabolische Aquivalente
(METs) umgerechnet. Angst und Depression wurden zu drei Zeitpunkten unter Verwendung

der deutschen Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) erhoben.

Ergebnisse: Zu Studienbeginn zeigten etwa zwei Drittel der Patientinnen (64,5 %) einen auf-
falligen Anxiety Score und etwa ein Viertel (24,7 %) einen auffalligen Depression Score. Beide
Scores nahmen innerhalb der untersuchten sechs Monate signifikant ab (Anxiety: p < 0,001;
Depression: p = 0,028).

Signifikant héhere Anxiety und Depression Scores zeigten sich im Studienverlauf bei jingeren
Patientinnen (p = 0,004 und p <0,001) und bei Patientinnen mit Einnahme von Anxiolytika
(p = 0,025 und p = 0,004). Keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der Scores
bestanden bei Einteilung der Patientinnen nach Durchfiihrung und Ergebnis einer genetischen
Untersuchung, Tumorstadium, zeitlichem Abstand zur Operation, Chemotherapie, endokriner
Therapie, psychiatrischen Vorerkrankungen, Einnahme von Antidepressiva oder Jahreszeit.
Die Gesamtaktivitat der Patientinnen lag im ersten Vierteljahr nach Diagnosestellung bei
16.836 £+ 2.370 MET-Minuten/Woche und die trainingsassoziierte  Aktivitat bei
1.012 + 803 MET-Minuten/Woche, wobei die Gesamtaktivitat im zweiten Vierteljahr signifikant
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angestiegen war (p < 0,001). Signifikante Korrelationen zwischen kdrperlicher Aktivitdt und
Angst waren Uberwiegend positiv, jene zwischen korperlicher Aktivitat und Depression uber-
wiegend negativ. Die Korrelationen unterschieden sich je nach Patientenalter, Trainingsinten-
sitat und personlicher Einstellung gegenuber Sport.

Fazit: Einflussfaktoren wie das Patientenalter scheinen nicht nur direkte Auswirkungen auf
Angst und Depression zu haben, sondern kénnten auch den Zusammenhang zwischen kor-
perlicher Aktivitat und Angst bzw. Depression moderieren. Neben der trainingsassoziierten
Aktivitat scheint auch die Gesamtaktivitat in Bezug auf Angst und Depression relevant zu sein.
Zukunftig sind multizentrische Studien mit gréReren Stichproben nétig, um patientenzentrierte
Empfehlungen zur Art, Dauer, Frequenz und Intensitat korperlicher Aktivitat zu ermdglichen
und somit die Therapie der haufigen psychischen Komorbiditaten bei Mammakarzinompatien-

tinnen zu verbessern.
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Association between physical activity, anxiety and depression in non-metastatic breast
cancer patients in the first six months after diagnosis

Background: Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. Statistically,
about one in eight women in Germany will develop breast cancer in her lifetime. Anxiety and
depression are significant comorbidities in cancer and are particularly common in breast can-
cer patients. Physical activity is regarded as supportive therapy for these mental comorbidities.
However, the data available on this subject is limited due to the often small number of cases
and the fact that physical activity is usually recorded solely in the form of interventions.

The aim of this doctoral thesis was to obtain as completely as possible subjective and objective
data on physical activity in breast cancer patients, to correlate physical activity with anxiety

and depression, and to identify potential influencing factors.

Methods: In the context of a prospective observational study (BEGYN Study), 93 women with
newly diagnosed non-metastatic breast cancer were observed over a period of six months.
Physical activity was recorded continuously using the fithess tracker Fitbit® Charge 3™, as
well as weekly with the German version of the Physical Activity, Exercise, and Sport Question-
naire. Data on physical activity was then converted into metabolic equivalents of task (METS).
Anxiety and depression were assessed at three different time points by using the German

version of the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Results: At the beginning of the study, about two thirds of patients (64.5 %) showed abnormal
anxiety scores and about a fourth (24.7 %) showed abnormal depression scores. Both scores
declined significantly within the six months of observation (anxiety: p < 0.001; depression:
p = 0.028).

During the course of the study, younger patients (p = 0.004 and p < 0.001) and patients on
anxiolytic medication (p = 0.025 and p = 0.004) presented with significantly higher anxiety and
depression scores. There were no significant group differences according to genetic testing,
tumor stage, date of surgery, chemotherapy, endocrine therapy, previous psychiatric diagno-
sis, use of antidepressants, or time of year.

In the first quarter after diagnosis, overall physical activity was 16,836 = 2,370 MET-
minutes/week and exercise-associated activity was 1,012 + 803 MET-minutes/week. The
overall physical activity increased significantly between the first and the second quarter
(p <0.001).

Significant correlations between physical activity and anxiety were predominantly positive,

whereas those between physical activity and depression were mostly negative. Correlations



Abstract

differed depending on patients’ age, intensity of training and personal attitude towards physical
activity.

Conclusion: Influencing factors like the patients’ age not only seem to have an impact on
anxiety and depression directly, but could also moderate the association between physical
activity, anxiety and depression. In addition to exercise-associated physical activity, the overall
physical activity seems important as well in terms of anxiety and depression.

Further multicenter studies with larger patient groups are needed in order to provide patient-
centered recommendations on type, duration, frequency and intensity of physical activity,
which in turn could improve treatment of common mental comorbidities in breast cancer pa-

tients.
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1. Einleitung

1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau. Im Jahr 2020 lag
die Inzidenz weltweit bei 47,8 und in Deutschland bei 82,2 Neuerkrankungen pro 100.000 Ein-
wohner. (Ferlay et al. 2020)

Fir Deutschland liegen fur das Jahr 2019 folgende Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) vor:
72.135 Deutsche erkrankten im Jahr 2019 an einem Mammakarzinom. Unter den Neuerkrank-
ten waren 99,0 % Frauen und 1,0 % Méanner. (ZfKD 2022)

Entsprechend der aktuellen Inzidenz erkrankt somit in Deutschland etwa eine von acht Frauen
in ihrem Leben an einem Mammakarzinom. Das Mammakarzinom hatte einen Anteil von
30,4 % aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen. Die Sterberate betrug 14,9 pro 100.000 Ein-
wohner. Dies entsprach 17,5 % aller durch Krebs verursachten Todesfalle bei Frauen. (ZfKD
2022)

Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland lag im Jahr 2013 fur Frauen bei 64,3 Jahren
(RKI1 2016).

Die Inzidenz des Mammakarzinoms bei Frauen ist in Deutschland zwischen 1999 (74,8 pro
100.000) und 2019 (83,9 pro 100.000) um 12,2 % gestiegen (ZfKD 2022). Fir die Zunahme
der Inzidenz kénnten unter anderem die vollstandigeren Erfassungsraten und der vermehrte
Einsatz des Mammographie-Screenings mit konsekutiver Diagnose in friheren Stadien ur-
sachlich sein (Kreienberg et al. 2010). Im Jahr 2009 wurde eine maximale Inzidenz von 95,8
pro 100.000 Einwohner erreicht, bis 2017 war die Inzidenz wieder riicklaufig und ist seither
(bis 2019) auf einem relativ stabilen Niveau (ZfKD 2022). Die mammakarzinomspezifische
Mortalitat ist demgegeniuber zwischen 1999 (Mortalitat: 19,7 pro 100.000) und 2019 (Mortalitat:
14,9 pro 100.000) um 24,4 % gesunken, was eine Reduktion des Mortalitat/Inzidenz-Index um
32,6 % bedeutet (ZfKD 2022).

Als Risikofaktoren gelten unter anderem ein héheres Alter, Ethnie, Anzahl der Menstruations-
zyklen, Brustdichte, Fortpflanzungsmuster, Hormoneinnahme, Alkohol- und Tabakkonsum,
Nahrungszusammensetzung, geringe korperliche Aktivitat und Kérperbau (Winters et al. 2017;
AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023). Nach van Gemert et al. (2015) sind 5,5 % der post-
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menopausalen Brustkrebsfalle auf korperliche Inaktivitat und 8,8 % auf Ubergewicht zuriick-
zufuhren, sodass dies zusammen ein noch héheres Risiko als Rauchen (4,6 %) und Alkohol
(6,6 %) darstellt (vgl. Zemlin et al. 2023).

Die meisten Mammakarzinome treten sporadisch, d.h. ohne hereditdren Zusammenhang auf.
Etwa 5 % aller Mammakarzinome werden autosomal-dominant vererbt und bei 14 % findet
sich eine familidre Haufung aufgrund von tumorassoziierten Genen mit geringer Penetranz.
(Kreienberg et al. 2010)

1.1.2 Diagnostik und Tumorcharakterisierung

Beim Mammakarzinom handelt es sich um einen malignen Tumor der Brustdriise (Mamma),
welcher meist vom Epithel der Milchgange (Ductus lactiferi) am Ubergang zu den Driisenlapp-
chen (Lobuli) abstammt (Kreienberg et al. 2010). Die Einordnung des Mammakarzinoms ba-
siert auf der Klassifikation der Mammakarzinome nach der World Health Organization (WHO)
(Lokuhetty et al. 2019), welche den morphologischen Phanotypus in den Vordergrund stellt.
Die verschiedenen histologischen Typen unterscheiden sich in der Aggressivitat und im Aus-
breitungsmuster. Die korrekte Typisierung ist nicht nur fir die Prognose, sondern auch fir die
Therapie relevant. (Kreienberg et al. 2010; Lebeau et al. 2014; DGGG und DKG 2020, 2021)

Diagnostik

Als Basisuntersuchungen zur Diagnostik eines Mammakarzinoms bei Frauen gelten die Anam-
nese und die Klinische Brustuntersuchung im Rahmen der jahrlichen frauenérztlichen Vorsorge
ab dem 30. Lebensjahr. Bei auffalligen Befunden und im Rahmen einer intensivierten Vorsorge
kénnen die rontgenbasierte Mammographie, die Mamma-Sonographie und bei besonderen
Indikationen die Magnetresonanztomographie (MRT) als bildgebende Verfahren eingesetzt
werden. Zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr kann alle zwei Jahre ein Mammographie-
Screening wahrgenommen werden. Die histologische Sicherung suspekter Befunden sollte
minimalinvasiv durch Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie erfolgen. (DGGG und DKG 2020,
2021; AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023)

Zu bestimmende klinische und tumorbiologische Faktoren sind der histologische Typ, das Gra-
ding, der TNM-Status (lokoregiondre Tumorausbreitung, lokoregionarer Lymphknotenbefall,
Fernmetastasierung), die Lymph- und Hamangiosis carcinomatosa (L und V), der Hormonre-
zeptor- und der HER2-Status. Dartber hinaus kann auch die perineurale Invasion (Pn) und
der Prolieferationsindex Ki-67 bestimmt werden (DGGG und DKG 2020, 2021).

Ein pratherapeutisches Staging wird nicht generell empfohlen, sondern nur bei hohem Risiko
fur Fernmetastasen und/oder Indikation zur (neo-)adjuvanten Chemo- oder Antikdrpertherapie
(AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023). Die prognoserelevante UICC-Stadieneinteilung
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(Anhang 1.1, S.113), welche auf dem TNM-Status (Anhang 1.1, S. 113) basiert, liegt aktuell in
der 8. Auflage (UICC 2017) vor (Giuliano et al. 2017; AGO in der DGGG und DKG 2023).

Die Hormonrezeptoren (HR) fir Ostrogen (ER) und Progesteron (PR) sind insbesondere als
pradiktiven Faktoren fur das Ansprechen auf eine endokrine Therapie relevant (Kreienberg et
al. 2010).

Der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HERZ2) ist ein weiterer prognostischer
Faktor, der mit einem aggressiveren Karzinomwachstum in Verbindung steht. Etwa 15 % aller
Mammakarzinome gelten als HER2-positiv, d.h. es liegt eine Protein-Uberexpression bzw.
eine Genamplifikation vor, was die Voraussetzung fiir eine zielgerichtete Therapie gegen den
HER2-Rezeptor darstellt. (Kreienberg et al. 2010; DGGG und DKG 2020, 2021)
Aus dem Hormonrezeptor-, HER2-Status und dem Prolieferationsindex Ki-67 lassen sich ver-
schiedene intrinsische Subtypen (Anhang 1.3, S.114) ableiten, welche fir die Therapiewahl
und fur die Prognose relevant sind (DGGG und DKG 2021).

Bei rund 30 % aller Mammakarzinompatientinnen in Deutschland besteht eine familiare Belas-
tung, sodass die Einschlusskriterien fiir eine genetische Untersuchung gegeben sind. Von die-
sen Frauen weisen etwa 25 % eine Keimbahnmutation in den Tumorsuppressorgenen BRCA1
oder BRCA2 (BReast CAncer Gene 1 und 2) auf. (Kast et al. 2016, zitiert nach DGGG und
DKG 2020)

Die Betroffenen erkranken etwa 20 Jahre friiher und haben insgesamt ein erhdhtes Lebens-
zeitrisiko, an einem Mamma- und/oder Ovarialkarzinom zu erkranken (Mavaddat et al. 2010,
zitiert nach DGGG und DKG 2020). Bei einer BRCA1-Mutation wird das Risiko fur beide Kar-
zinomarten hoher angegeben als bei einer BRCA2-Mutation: bis zum 70. Lebensjahr rund
65 % (BRCAL) respektive 61 % (BRCA2) fur das Mammakarzinom und rund 48 % respektive
20 % fur das Ovarialkarzinom (Chen et al. 2020).

Histologische Typen des invasiven Mammakarzinoms

Tabelle 1 bietet eine Ubersicht der haufigsten histologischen Typen und deren Charakteristika.
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Tabelle 1: Histologische Typen des invasiven Mammakarzinoms

Haufigkeit Histologie/ ER/PR HER2 Prognose
Morphologie
invasiv ohne 50-80 % > 50 % des 70-80 % 15-25 % je nach
speziellen Typ Tumors nicht positiv positiv TNM, Gra-
(NST) spezialisiertes ding etc.
Muster
invasiv lobular 5-15% kleinzellig, Biszu95% 60-70 % langfristig
dissoziiert positiv: positiv! schlechter
infiltrierend als beim
NST
tubuléar 2% gut differen- positiv? negativ? exzellent
zierte Tubuli
muzinds bis 2 % Zellinseln in positiv? negativ? gunstig
extrazellularem
Schleim
metaplastisch 0,2-5% heterogen > 90 % > 90 % schlecht
negativ negativ
inflammatorisch  2-4 %3 meist schlecht  meist meist schlecht
differenziert negativ? positiv?

NST

(In Anlehnung an Lebeau et al. 2014; DGGG und DKG 2020, 2021.)

1.1.3 Therapie

Bei der Therapie des Mammakarzinoms lassen sich lokale Therapien (operative Therapie,

Radiotherapie) von systemischen Therapien (Chemotherapie, endokrine Therapie, zielgerich-

tete Therapie) unterscheiden. Radiotherapien und systemische Therapien kénnen vor (= neo-

adjuvant) und/oder nach der operativen Therapie (= adjuvant) durchgefiihrt werden.

Operative Therapie

Der S3-Leitlinie Mammakarzinom zufolge kann die Entfernung des Tumors im Gesunden (RO-

Resektion) als Grundstein der Therapie aller nicht lokal fortgeschrittener bzw. nicht metasta-

sierter Mammakarzinome angesehen werden. Die brusterhaltende Therapie (BET) mit an-

schlieBender Ganzbrustbestrahlung gilt hinsichtlich des Uberlebens als gleichwertig zu der

alleinigen Mastektomie, bei welcher die Brust im Anschluss primar oder sekundar rekonstruiert
werden kann. (DGGG und DKG 2020, 2021)

1 McCart Reed et al. 2015.
2 Genaue Datenlage unklar.

3 Menta et al. 2018.
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Eine Mastektomie wird anstelle der BET empfohlen bei unvollstandiger Entfernung des Tu-
mors trotz Nachresektion, bei Kontraindikationen fir eine absolut indizierte adjuvante Bestrah-
lung oder bei inflammatorischem Mammakarzinom. Auch auf Patientenwunsch nach entspre-
chender Aufklarung kann eine Mastektomie erwogen werden. Eine prophylaktische Mastekto-
mie der kontralateralen Brust kommt bei Patientinnen mit nachgewiesener Mutation oder ho-
hem familiaren Risiko in Frage. (DGGG und DKG 2020, 2021)

Generell sollten klinisch auffallige Lymphknoten reseziert werden. Sind die Lymphknoten hin-
gegen palpatorisch und sonographisch unaufféllig, soll ein axillares Staging im Rahmen der
operativen Therapie mittels Entfernung des Wéachterlymphknotens (Sentinellymphknoten-Ent-
fernung, SLNE) erfolgen. Wird in der Histologie ein Befall der Axilla nachgewiesen, kann die
Entfernung weiterer axillarer Lymphknoten (LNE) erforderlich sein. (DGGG und DKG 2020,
2021)

Radiotherapie

Postoperativ hat sich in der klinischen Anwendung die Abfolge von Chemotherapie (falls vor-
gesehen, s.u.) mit anschlieRender Radiotherapie etabliert. Wahrend eine adjuvante Radiothe-
rapie nach BET nahezu immer empfohlen wird, gilt dies fur eine Radiotherapie nach Mastek-
tomie nur in bestimmten Situationen (z.B. Vorhandensein eines Residualtumors ohne die M6g-
lichkeit zur komplettierenden Nachresektion). Wenn keine adjuvante Chemotherapie erfolgt,
sollte die Radiotherapie innerhalb von acht Wochen postoperativ eingeleitet werden. Diese
dauert je nach Fraktionierung ca. drei bis sechs Wochen. Bei Patientinnen mit geringem Re-
zidivrisiko kommt eine alleinige Teilbrustbestrahlung (z.B. als Multikatheter-Brachythera-
pie = interne Strahlentherapie) in Frage. Auch eine Bestrahlung der regiondren Lymphknoten
und des regionaren Lymphabflusses (LAG) kann in Abhangigkeit der Tumoreigenschaften er-
folgen. (DGGG und DKG 2020, 2021)

Systemische Therapie

Entscheidend fur die Auswahl systemischer (neo-)adjuvanter Therapien (Chemo-, endokrine,
Antikdrpertherapie, weitere zielgerichtete Therapien) sind die in Kapitel 1.1.2 aufgefihrten Tu-
moreigenschaften. Ebenfalls wichtige Faktoren sind der Menopausenstatus und das Alter der
Patientin. (DGGG und DKG 2020, 2021; AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023)

Eine Chemotherapie kann neoadjuvant oder adjuvant erfolgen. Durch ein neoadjuvantes The-
rapiekonzept kann die Rate an brusterhaltenden Operationen erhéht werden. (DGGG und
DKG 2020, 2021)

Indikationen fur eine Chemotherapie kdnnen HER2-positive Tumoren, triple-negative Tumoren
und Luminal-B-Tumoren (HR-positiv, HER2-negativ, hohes Ki-67) mit hohem Rezidivrisiko

sein. Die (neo-)adjuvante Chemotherapie sollte ein Anthrazyklin sowie ein Taxan beinhalten

5



Einleitung

und sich standardmé&fRig Uber einen Zeitraum von 18 bis 24 Wochen erstrecken. Platinhaltige
Zytostatika erhdhen beim triple-negativen Mammakarzinom die Chance auf eine Komplettre-
mission, weisen aber eine héhere Toxizitat auf. (DGGG und DKG 2020, 2021)

Eine endokrine Therapie bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen kann bereits wahrend ei-
ner Strahlentherapie begonnen werden, sollte jedoch erst nach einer abgeschlossenen Che-
motherapie erfolgen. Bei pramenopausalen HR-positiven Patientinnen wird eine antidstrogene
Therapie mit Tamoxifen (selektiver Ostrogenrezeptormodulator, SERM) fiir mindestens funf
Jahre empfohlen. Weitere Therapiemdglichkeiten sind eine Ovarialsuppression durch Gabe
eines GnRH-Analogons (GnRH = Gonadotropin-Releasing-Hormon) oder durch bilaterale
Ovarektomie. Die Kombination einer Ovarialsuppression mit Tamoxifen oder einem Aromata-
sehemmer ist bei pramenopausalem Status und hohem Rezidivrisiko nach adjuvanter Chemo-
therapie moglich. Bei postmenopausalen HR-positiven Patientinnen wird ein Aromatasehem-
mer (z.B. Letrozol) empfohlen, ggf. in Sequenz mit Tamoxifen. (DGGG und DKG 2020, 2021)

Bei HER2-Uberexprimierenden Tumoren stehen je nach Risikoprofil zielgerichtete Therapien
mit den monoklonalen Antikdrpern Trastuzumab und Pertuzumab zur Verfigung (DGGG und
DKG 2020, 2021).

Weitere zielgerichtete Therapien sind u.a. im Rahmen von Studien méglich, beispielsweise mit
dem gegen PD-L1 gerichteten Antikdrper Atezolizumab bei triple-negativen Karzinomen oder
mit dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib in Kombination mit einer endokrinen Therapie (Geyer et
al. 2018; Harbeck et al. 2019).

1.2 Angst und Depression als Komorbiditaten des Mammakarzinoms

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Epidemiologie

Affektive Stérungen und Angststorungen sind neben Anpassungsstorungen und Stérungen
durch psychoaktive Substanzen die haufigsten psychischen Erkrankungen bei Krebspati-
ent*innen (DKG und PSO 2014, 2023; Schneider 2017). Auch bei den krebsassoziierten sub-
syndromalen Belastungen, also bei jenen Belastungen, welche die diagnostischen Kriterien
nach ICD-11 bzw. DSM-5 nicht vollstandig erfiillen, zéhlen Distress, (Progredienz-)Angste und
Depressivitat zu den haufigen Stérungen (DKG und PSO 2014, 2023; Schneider 2017).

Die Pravalenz psychischer Erkrankungen bei Krebspatient*innen variiert sehr stark in der
publizierten Literatur und ist u.a. abh&ngig von der diagnostischen Methode und von der The-
rapie-Phase der Patient*innen (Walker et al. 2013; Krebber et al. 2014).
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Nach Mehnert et al. (2014) betragt die 4-Wochen-Préavalenz fir psychische Erkrankungen un-
ter den haufigsten Krebsarten durchschnittlich 32 %, wobei das Mammakarzinom mit 42 % die
hdchste Pravalenz fir psychische Erkrankungen aufweist. Unter den Mammakarzinompatien-
tinnen zeigten 17 % eine Angststdrung und 9 % eine affektive Stérung. Ebenfalls haufig waren
Anpassungsstoérungen (14 %), sowie somatoforme und Konversionsstérungen (9 %) (Mehnert
et al. 2014).

Bei Mammakarzinompatientinnen besteht dabei eine grofRe Variation der Préavalenz je nach
Alter: Patientinnen < 50 Jahren leiden fast dreimal so haufig unter klinisch relevanten Angst-
symptomen und depressiven Symptomen verglichen mit Patientinnen = 70 Jahren (Linden et
al. 2012).

Es ist bekannt, dass sich insbesondere Depression negativ auf die Therapieadhérenz und
letztendlich auf das Outcome klinischer Behandlungen auswirkt (DiMatteo et al. 2000; WHO
2003), sodass eine erfolgreiche Behandlung depressiver Symptome auch den Verlauf der
Krebserkrankung positiv beeinflussen kann. Die Assoziation von Angst und Depression mit

einer hoheren Mortalitat bei Brustkrebspatientinnen wird aktuell diskutiert (Kim et al. 2020).

Atiologie
Bezlglich der Ursache psychischer Belastungen bei Krebspatient*innen besteht Schneider
(2017) zufolge ein flieRender Ubergang von einer adaquaten Krankheitsbewaltigung bis hin zu

einer Reaktivierung bereits bestehender psychischer Stdrungen.

Als Risikofaktoren fur das Auftreten psychischer Komorbiditaten bei onkologischen Patient*in-
nen gelten eine hohe Belastung durch kérperliche Symptome, Schmerzen, Fatigue und psy-
chische Stérungen in der Vorgeschichte. Ebenfalls ein jingeres Alter, prognostisch unglnstige
Tumorentitaten, ein Fortschreiten der Erkrankung und ein niedriger soziobkonomischer Status
erhdhen das Risiko. (DKG und PSO 2014, 2023; DGGG und DKG 2020)

Auch die medikamentdse Therapie des Mammakarzinoms kann zur Entwicklung psychischer
Stérungen beitragen. Fir Tamoxifen wird beispielsweise eine depressiogene Wirkung disku-
tiert (Thompson et al. 1999; Desmarais und Looper 2010). In den psychoonkologischen Leitli-
nien des Leitlinienprogramms Onkologie werden unter anderem Aromatasehemmer und
GnRH-Analoga, welche ebenfalls zur endokrinen Therapie bei Mammakarzinompatientinnen
eingesetzt werden (vgl. Kapitel 1.1.3, S. 6), als depressiogene Medikamente gelistet (DKG und
PSO 2023). Ebenso kann die Jahreszeit einen Einfluss auf die Entstehung affektiver Stérun-
gen haben (Melrose 2015; Pidduck et al. 2019).



Einleitung

1.2.2 Diagnostik und Therapie

Diagnostik

Die Mitglieder des Leitlinienprogramms Onkologie empfehlen, die psychosoziale Belastung
(Distress) und den psychoonkologischen Therapiebedarf bei Krebspatient*innen zum friihest-
maoglichen Zeitpunkt, sowie anschlie3end mehrmals im Verlauf der Erkrankung zu evaluieren
(DKG und PSO 2014, 2023). In den Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network®
(NCCN®) wird Distress dabei wie folgt definiert: ,a multifactorial, unpleasant experience of a
psychologic (ie, [sic] cognitive, behavioral, emotional), social, spiritual, and/or physical nature
that may interfere with the ability to cope effectively with cancer, its physical symptoms, and
its treatment“4, wobei Depression und Angst als mdgliche Erscheinungsformen von Distress
aufgefuhrt werden (Riba et al. 2019).

Der Begriff Distress begrindet sich auf den Arbeiten von Hans Selye (1956), welcher zu den
ersten Stressforscher der 1930er- und 1940er-Jahre z&hlt. Er differenzierte Distress und
Eustress, d.h. negativ und positiv erlebten Stress. (Selye 1965, zitiert nach KKH 2006)

Zu den etablierten Screeningverfahren gehéren unter anderem die Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS) und das Distress-Thermometer (DKG und PSO 2014, 2023), wovon
die HADS auch in der vorliegenden Arbeit zur Anwendung kam (vgl. Kapitel 2.4, S. 24 ff.).
Eine umfassende psychosoziale Diagnostik bei auffalligem Screening beinhaltet zudem Klini-
sche Interviews (Strukturiertes Klinisches Interview (DSM-5), Composite International Diag-
nostic Interview (ICD-10/-11)) zur validen Erfassung einer psychischen Stérung (DKG und
PSO 2014, 2023).

Therapie

Die Indikationsstellung fur psychoonkologische Interventionen sollte sich am individuellen Be-
darf, den Rahmenbedingungen, an der Krankheitsphase (z.B. Erstdiagnose vs. Rezidiv, Ope-
ration vs. adjuvante Therapie, rezidvfreie Phase) und am Patientenwunsch orientieren. Prinzi-
piell sollen alle onkologischen Patient*innen Uber die Moglichkeit einer psychosozialen Bera-
tung informiert werden. Bei subsyndromalen psychischen Belastungen soll darliber hinaus
eine psychotherapeutische Intervention im Einzel- und/oder Gruppen-Setting angeboten wer-
den. (DKG und PSO 2014, 2023)

Zur Behandlung situativer Angste ist nach sorgféltiger Indikationsstellung auch ein zeitlich be-

grenzter Einsatz von Anxiolytika mdglich (DKG und PSO 2023). Kommt es zur Diagnose einer

4 Multifaktorielles, unerwlinschtes Erleben psychischer (z.B. kognitiv, behavioral, emotional), sozialer,
spiritueller und/ oder physischer Natur, welches die Bewaltigung der Krebserkrankung selbst, sowie mit
ihr einhergehender physischer Symptome und Therapien beeinflussen kann® (Ubersetzung der Autorin).
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psychischen Stdrung, sollten die Patient*innen nach der jeweiligen storungsspezifischen Leit-
linie behandelt werden (DKG und PSO 2014, 2023):

Bei unipolaren Depressionen wird eine medikamentdose Behandlung (wichtigste Substanz-
gruppe: Antidepressiva) und/oder eine psychotherapeutische Behandlung (z.B. kognitive Ver-
haltenstherapie) empfohlen. Auch weitere supportive MalRhahmen wie Sport- und Bewegungs-
therapie, Schlafentzugstherapie oder Lichttherapie kénnen zur Asnwendung kommen. (DGPPN
et al. 2015; BAK et al. 2022)

Angststérungen kdénnen ebenfalls medikamentds (hochster Empfehlungsgrad fir SSRI und
SSNRI) und/oder psychotherapeutisch (insbesondere kognitive Verhaltenstherapie) behandelt
werden. Supportive Mal3nahmen wie Entspannungsverfahren, Teilnahme an Selbsthilfegrup-
pen oder Ausdauertraining sind moéglich. (DGPM 2021)

Bei Krebspatient*innen sind Depression bzw. depressive Stérungen und Angst bzw. Angststo-
rungen neben Schlafstérungen die haufigsten Indikationen fir den Einsatz von Psychophar-
maka (DKG und PSO 2023). Vor Beginn einer psychopharmakologischen Therapie sollten
medizinische Ursachen bzw. Ausldser der psychischen Symptomatik berticksichtigt werden.
Dazu gehoren u.a. die bestmdgliche Symptomkontrolle (z.B. Schmerzen, Ubelkeit, Fatigue),
die Behandlung von Elektrolytstérungen, die Abklarung tumorbedingter Ursachen wie z.B.
Hirnmetastasen, sowie die Bertcksichtigung potentiell depressiogener und angstauslésender
Medikamente. (DKG und PSO 2014, 2023)

1.3 Koarperliche Aktivitat

1.3.1 Definition und Quantifizierung korperlicher Aktivitéat

Haufig verwendete Definitionen kdrperlicher Aktivitdt gehen auf Caspersen et al. (1985) zu-
rick. Diese verstehen unter korperlicher Aktivitat im Allgemeinen jede von der Skelettmusku-
latur erzeugte Korperbewegung, die einen Energieverbrauch zur Folge hat. Training (engl.
exercise) bezieht sich speziell auf die geplante, strukturierte und wiederholte Durchfiihrung
der korperlichen Aktivitat und bezweckt die Verbesserung bzw. den Erhalt der kérperlichen

Fitness. (Caspersen et al. 1985)

Die Intensitat korperlicher Aktivitat kann auf unterschiedliche Weise quantifiziert werden. Mog-
liche Methoden sind die Ermittlung von Prozentséatzen der Sauerstoffaufnahmereserve (VO2R)
oder der Herzfrequenzreserve (HFR), aber auch die Bestimmung der absoluten Sauerstoffauf-
nahme (VO;) oder Herzfrequenz (HF), sowie die Berechnung des Metabolic Equivalent of Task
(Metabolisches Aquivalent, MET). (Riebe et al. 2018)
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Ein metabolisches Aquivalent ist definiert als der Energieverbrauch in Ruhe im Sitzen. Es kann
als Sauerstoffumsatz angegeben werden mit einem Wert von 3,5 ml 0, X kg7'KG X min™!
oder als Energieumsatz mit einem Wert von 1 kcal X kg7*KG x h™1. (Ainsworth et al. 1993)
Die urspriingliche Definition des MET geht auf Bruno Balke (1960) zuriick.

Die Belastung bei korperlichen Aktivitaten kann jeweils als ein Vielfaches des Ruheverbrauchs
(entspricht einem MET) beschrieben werden, sodass unterschiedliche Formen von Aktivitaten
ineinander umgerechnet werden konnen. Bei einem Kdrpergewicht von 70 kg entspricht ein
MET einem Energieumsatz von 1,2 kcal/min. (L6llgen et al. 2010)

Basierend auf den METs lassen sich verschiedene Bewegungsintensitaten definieren:

o Einfache Bewegungsaktivitat: > 1,5 bis <3 METs (50-63 % der maximalen Herzfre-
quenz);

o Aktivitaten mit moderater Intensitat: 3 bis < 6 METs (64—76 % der maximalen Herzfre-
quenz);

o Aktivitaten mit hoher Intensitat: 26 METs (77-93 % der maximalen Herzfrequenz)
(Ainsworth et al. 2000; Piercy et al. 2018; WHO 2020).

Aktivitaten wacher Menschen mit einer Intensitat < 1,5 METs werden als sitzendes Verhalten
(Sedentary behaviour) bezeichnet (WHO 2020).

Als vergleichbares Einteilungskriterium berechnet sich die maximale Herzfrequenz (HF max) fol-
gendermalien: HF .« = 208 — 0,7 X Alter in Jahren. (DGSP 2023)

Gesunden Erwachsenen wird wochentlich 150 bis 300 Minuten kdrperlicher Bewegung mit
moderater Intensitat (z.B. schnelles Gehen) oder 75 bis 150 Minuten mit hoher Intensitét
(z.B. Laufen) empfohlen (Piercy et al. 2018; WHO 2020). Umgerechnet entspricht dies 500 bis
1.000 MET-min pro Woche (PAGAC 2018).

1.3.2 Korperliche Aktivitat beim Mammakarzinom

Baumann et al. (2012) zufolge besteht speziell fir Mammakarzinompatientinnen die umfas-

sendste Studienlage zum Thema koérperlicher Aktivitat in der Onkologie.

Ein Mangel an korperlicher Aktivitat gilt als kausaler Risikofaktor flir die Entwicklung eines
Mammakarzinoms (Lynch et al. 2011; Baumann et al. 2012; Pizot et al. 2016; Chen et al.
2019). Regelmalige Bewegung hingegen kann das Risiko an Brustkrebs zu erkranken, unab-
hangig von familidren Risikofaktoren und unabhangig vom BRCA-Mutationsstatus, um 20 %
senken (Kehm et al. 2020). Bei bestehenden Mammakarzinomerkrankungen senkt kérperliche
Aktivitat signifikant das Sterberisiko (Speed-Andrews und Courneya 2009; McTiernan et al.
2019; Spei et al. 2019; Cannioto et al. 2021).
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Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) empfiehlt ,Korperliches Trai-
ning/Sport“ bei Brustkrebspatient*innen mit hochstem Empfehlungsgrad. Das metabolische
Aquivalent (vgl. Kapitel 1.3.1, S. 10) zu drei bis funf Stunden pro Woche Gehen mit moderater
Schrittgeschwindigkeit verbessere das krankheitsfreie Uberleben (DFS, disease-free survival)
und das Gesamtiiberleben (OS, overall survival). Empfohlen wird mindestens dreimal wo-
chentlich ,moderates Ausdauertraining“ kombiniert mit zweimal wochentlich ,kraftigendem Ge-
ratetraining“ zur Verbesserung von Lebensqualitét, kardiorespiratorischer und allgemeiner kor-
perlicher Fitness, Schmerz, Lymphédem, Schlaf und Depression. (AGO in der DGGG und
DKG 2021, 2023)

Auch die Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie Mammakarzinom zur wochentlichen Dauer
und Intensitat kérperlicher Bewegung entsprechen denen der allgemeinen WHO-Empfehlung,
also umgerechnet 500 bis 1.000 MET-min pro Woche (vgl. Kapitel 1.3.1, S. 10) (DGGG und
DKG 2020, 2021).

Ausdauertraining wurde bei Mammakarzinompatientinnen am umfangreichsten untersucht
und weist je nach betrachtetem Endpunkt unterschiedlich grof3e positive Effekte auf. Eine
Empfehlung wird bereits unter laufender onkologischer Therapie ausgesprochen. (Kirshbaum
2007; Baumann et al. 2012; Furmaniak et al. 2016; Lahart et al. 2018)

Die meisten Studien untersuchten Ausdauertraining in Form von Walking oder als Fahrrader-
gometrie (Kirshbaum 2007; Baumann et al. 2012; Furmaniak et al. 2016; Lahart et al. 2018).
Studien zu aerobem Ausdauertraining bei Mammakarzinompatientinnen zeigten eine durch-
schnittliche Trainingsdauer von 15 bis 45 Minuten, verteilt auf drei Trainingseinheiten pro Wo-
che, wobei die Trainingsintensitat hauptsachlich moderat war (Baumann et al. 2012). Mehrere
Autoren empfehlen, die Trainingsintensitat an die individuelle Fithess und die medikament6-
sen Therapie anzupassen und mit steigender korperlicher Leistungsfahigkeit zu erhéhen

(Jones und Courneya 2002; Hayes et al. 2009; Baumann et al. 2012).

Verschiedene Studien zu Krafttraining bei Mammakarzinompatientinnen weisen auf einen
positiven Einfluss wu.a. hinsichtlich Koérperzusammensetzung, Muskelkraft, Fatigue,
Schmerzen, Lebensqualitat, und Selbstwertgefiihl hin (Headley et al. 2004; Schmitz et al.
2005; Ohira et al. 2006; Courneya et al. 2007; Schwartz et al. 2007; Schmitz et al. 2009; Speck
et al. 2010; Schmidt et al. 2015; CeSeiko et al. 2020; Montafio-Rojas et al. 2020). Auch zeigt
sich Krafttraining als Erganzung zu konventionellen Therapien des brustkrebsassoziierten
Lymphddems vorteilhaft (Wanchai und Armer 2019; DGGG und DKG 2020, 2021; Hasenoehrl
et al. 2020). Das Krafttraining soll Baumann et al. (2012) zufolge dynamisch sein und ein

maoglichst breites Spektrum an Muskeln mit einbeziehen.

In einem Umbrella Review von Zanghi et al. (2022) wird Yoga fir

Mammakarzinompatientinnen als effektivste korperliche Intervention in Bezug auf
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psychologische, physische und soziale Endpunkte angesehen. Die selben Autoren empfehlen
jedoch in einem aktuelleren Umbrella Review in Ubereinstimmung mit den oben genannten
deutschen Leitlinien dreimal wochentlich eine Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining
von moderater bis hoher Intensitat (Petrigna et al. 2023). Dieses Training sollte eine
Achtsamkeits-Intervention (engl. Mindfulness) beinhalten (Petrigna et al. 2023). Eine
Supervision sollte zumindest zu Beginn stattfinden und das Training individuell abgestimmt
werden (Petrigna et al. 2023). In beiden Reviews wird jedoch die grof3e Heterogenitat der
eingeschlossenen Studien kritisiert (Zanghi et al. 2022; Petrigna et al. 2023). Die Etablierung
einer Standardvorhegensweise sei daher nicht moglich (Petrigna et al. 2023).

Insgesamt besteht ein breiter Konsens dariiber, dass korperliche Inaktivitdt sowohl in der
Allgemeinbevdlkerung als auch speziell bei onkologischen Patient*innen vermieden werden
sollte, da diese mit einer reduzierten korperlichen Fitness assoziiert ist und zu einer
eingeschrankten Lebensqualitéat fuhrt (Baumann et al. 2012; Kehler und Theou 2019; Lavie et
al. 2019; Patel et al. 2019; DGGG und DKG 2020, 2021). Es ist jedoch unklar, welche Art und
Intensitat korperlicher Aktivitdt in Abhangigkeit der Therapiephase und bezuglich welcher

Endpunkte am effektivsten ist (Baumann et al. 2012; Furmaniak et al. 2016; Lahart et al. 2018).

1.3.3 Korperliche Aktivitat bei Angst und Depression

Angststorungen allgemein

In mehreren Studien an Patient*innen mit Angststorungen wurde Ausdauertraining als Thera-
piekonzept eingesetzt (Broocks et al. 1998; Broocks et al. 2003; Wedekind et al. 2010; LeBout-
hillier und Asmundson 2017; Lindenberger et al. 2017; Bischoff et al. 2018).

Die deutsche S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen empfiehlt bei Panikstérungen
und Agoraphobie ein Ausdauertraining — beispielsweise dreimal wdchentlich funf Kilometer
Laufen — als supplementdre Therapie, weist allerdings auf die limitierte Evidenz hinsichtlich
spezifischer Effekte von Sport auf Angststérungen hin (DGPM 2021). Bei der generalisierten
Angststérung konnte fiir Kraft- und Ausdauertraining keine signifikante Wirksamkeit gezeigt
werden (Herring et al. 2012). Yoga zeigte hier zwar eine gro3ere Wirkung als die ausschliel3-
liche Stressedukation in der Kontrollgruppe, war jedoch weniger wirksam als die kognitive Ver-
haltenstherapie (Simon et al. 2021). Dementsprechend fehlt in der deutschen Leitlinie eine
gesonderte Empfehlung von kérperlicher Aktivitét fir die generalisierte Angststérung (DGPM
2021).

Ein Umbrella Review von Singh et al. (2023) hingegen sieht den Effekt kdrperlicher Aktivitat
auf milde bis moderate Angst- oder Depressionssymptome als vergleichbar mit Psycho- und
Pharmakotherapie an. Speziell bei Angst seien Yoga und andere Mind-Body-Sportarten die
effektivsten Aktivitdtsformen (Singh et al. 2023).
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Im Gegensatz zu den deutschen Leitlinien ist beispielsweise in den britischen Leitlinien eine
explizite Empfehlung von korperlicher Aktivitat weder fir Panikstorungen noch fir die genera-
lisierte Angststorung erfolgt (NICE 2011). Die Evidenzlage fir kdrperliche Aktivitat in der Be-
handlung von Angst sei deutlich schlechter als jene fur Depression und erfordere weitere kon-
trollierte Studien zu dieser Thematik (NICE 2011; Singh et al. 2023).

Depressive Storungen allgemein

Patient*innen mit depressiven Stérungen wird in der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Unipo-
lare Depression zu einem ,strukturierten und supervidierten kdrperlichen Training]...]"“ geraten,
sofern keine Kontraindikationen fur die korperliche Belastung vorliegen (DGPPN et al. 2015;
BAK et al. 2022). Seit der dritten Version (2022) wird zudem die Durchfiihrung im Gruppen-
Setting empfohlen (BAK et al. 2022).

Ahnlich hierzu empfehlen die aktuellen Leitlinien des britischen National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) fur Patient*innen mit subsyndromalen depressiven Symptomen
oder mit leichten bis hin zu starken Depressionen strukturierte Bewegungsprogramme im
Gruppen-Setting, bestehend aus mehr als einer Einheit pro Woche Uber einen Zeitraum von
zehn Wochen. Diese sollten moderates Ausdauertraining beinhalten. Kérperliche Aktivitat wird
aber auch abgesehen vom Gruppen-Setting zur Steigerung des Wohlbefindens empfohlen,

wobei hierfir insbesondere Outdoor-Aktivitaten angeraten werden. (NICE 2022)

Die Evidenz zur idealen Art, Dauer und Intensitat kdrperlicher Aktivitéat zur Behandlung von
Depressionen wird von der deutschen Leitliniengruppe als unzureichend eingestuft (DGPPN
et al. 2015; BAK et al. 2022). Im bereits zitierten Umbrella Review von Singh et al. (2023) wird
dem Kraftsport der gréfdte Effekt auf Depression zugesprochen. Die Leitliniengruppe der Nati-
onalen Versorgungsleitlinie Unipolare Depression gibt zu bedenken, dass fiir die Wahl der
Sportart auch die personlichen Vorlieben bertcksichtigt werden sollten, da hierdurch die Mo-
tivation und Adharenz erhoht werden kénnte (BAK et al. 2022). Wichtig sei insbesondere auch
der soziale Aspekt der korperlichen Aktivitat (BAK et al. 2022).

Ein Cochrane Review zur Wirksamkeit von kdrperlichem Training bei Depressionen beurteilte
in einer Metaanalyse 35 Studien mit insgesamt 1.356 Teilnehmer*innen. Kérperliches Training
in Form von Interventionen Uber einen Zeitraum zwischen zehn Tagen und 16 Wochen zeigte
insgesamt einen moderaten Effekt auf depressive Symptome, wobei eine mittelgradige Hete-
rogenitat bestand. (Cooney et al. 2013)

Ein neueres Meta-Review der European Psychiatric Association (EPA) bewertet die Evidenz
zum Effekt von korperlicher Aktivitat auf depressive Symptome insgesamt als konsistent und
vergleichbar mit Antidepressiva und Psychotherapie (Stubbs et al. 2018). Bei moderaten bis

hohen Trainingsintensitaten und bei supervidierten Aktivitaten war der Effekt grofRer (Stubbs
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et al. 2018). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt auch der Umbrella Review von Singh et al.
(2023).

Hu et al. zeigen in einem systematischen Review, dass kdrperliches Training nicht nur in der
Therapie depressiver Stoérungen von Bedeutung ist, sondern auch praventiv einen moderaten

positiven Effekt auf depressive Symptome in der Allgemeinbevélkerung hat (Hu et al. 2020).

Insgesamt spricht die deutsche Leitliniengruppe der aktuellen Studienlage eine niedrige bis
moderate Aussagekraft zu. Problematisch seien insbesondere das Verzerrungsrisiko durch
Nicht-Verblindung, die groRe Heterogenitat der Interventionen, unzureichende Adharenz hin-
sichtlich Trainingsdauer und -intensitat, die oft kleinen Stichproben und hohen Abbruchraten.
(DGPPN et al. 2015; BAK et al. 2022)

Angst und Depression in der Onkologie

Kraft-, Ausdauer- oder Entspannungstraining im Sinne einer Bewegungstherapie kann die Le-
bensqualitat von (Brust-)Krebspatient*innen deutlich erhdhen (DKG und PSO 2014; Hong et
al. 2019). Die Verbesserung der Lebensqualitat begrindet sich nicht allein auf verbesserte
physiologische Parameter, sondern auch auf einer Reduktion von Depression, Angst und Dis-
tress (Baumann et al. 2009; Courneya und Friedenreich 2011; Krebs et al. 2018).
Den deutschen psychoonkologischen Leitlinien von 2023 zufolge kénnen Krebspatient*innen
Tanz- und Bewegungstherapien unter anderem zur Reduktion von Stress und Angst angebo-
ten werden (DKG und PSO 2023). Die Evidenzgrundlage fur den Effekt von Tanz- und Bewe-
gungstherapien auf Depressivitat wird hingegen als heterogener eingestuft und daher in der
Empfehlung nicht explizit erwéhnt (DKG und PSO 2023). Dies steht im Gegensatz zu den
Leitlinien der AGO, welche kdrperliche Aktivitat bei Mammakarzinompatientinnen unter ande-
rem zur Verbesserung von Depression empfehlen (AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023).
Verschiedene Rahmenbedingungen kdrperlicher Aktivitdt scheinen unterschiedliche Effekte
auf Angst und Depression bei Mammakarzinompatientinnen zu haben. Fir freizeitassoziierte
Bewegung wurde eine negative Korrelation mit Depression festgestellt, wahrend berufsasso-

Ziierte Bewegung positiv mit Angst korreliert. (Ribeiro et al. 2020; vgl. Zemlin et al. 2021)

Darlber hinaus finden sich auch Empfehlungen zu spezifischen Sportarten.

So wird Yoga bei onkologischen und speziell auch bei Brustkrebspatientinnen zur Reduktion
von Angsten und Depression empfohlen (AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023). In einem
Cochrane-Review von Cramer et al. (2017) wird die Evidenz zum Effekt von Yoga auf Angst
und Depression bei Mammakarzinompatientinnen als moderat eingeordnet. Die Evidenzen zur
Hypothese, dass Yoga genauso effektiv ist, wie andere Sport-Interventionen, wird jedoch als
sehr gering eingeschatzt (Cramer et al. 2017). Ein hochwertiger Meta-Review von Haller et al.

(2019) verweist auf methodischen Schwéchen bisheriger Studien und beurteilt die Evidenz zu
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Yoga bei depressiven Storungen als unzureichend (Haller et al. 2019). Dem Leitlinienpro-
gramm Onkologie zufolge sind evidenzbasierte Empfehlungen fiir Yoga bei depressiven
Symptomen oder Angstsymptomen bei Mammakarzinompatientinnen nicht méglich (PRIO et
al. 2021).

Tanztherapien bewirkten in zwei randomisierten kontrollierten Studien speziell an Mammakar-
zinompatientinnen ein signifikant verbessertes allgemeines korperliches Wohlbefinden (Dib-
bell-Hope 2000), sowie eine signifikante Verbesserung von Kérperfunktion, Fatigue, emotio-
naler Funktion, Angst und Depression (Sandel et al. 2005 zitiert nach DKG und PSO 2014).
Basierend auf den Empfehlungen der deutschen psychoonkologischen Leitlinien kann die
Tanztherapie bei Krebserkrankungen, unabhangig von der Schwere der Belastung, u.a. zur
Verbesserung von Stress und Angst angeboten werden (DKG und PSO 2014, 2023). Aufgrund
der heterogenen, begrenzten Studienlage und der kleinen Stichproben kénnen jedoch keine
allgemeingultigen Aussagen zum Effekt von Tanztherapie bei (Brust-)Krebspatient*innen auf
psychische und physische Endpunkte gemacht werden (Bradt et al. 2015; Koch und Braunin-
ger 2020).

1.3.4 Systematische Erfassung korperlicher Aktivitat

Die korrekte Quantifizierung korperlicher Aktivitét ist fir die Etablierung von Interventionen zur
Forderung von Sport- und Bewegungsaktivitaten erforderlich (Haaren-Mack 2018). Diskrepan-
zen zwischen subjektiven und objektiven Methoden zur Erfassung korperlicher Aktivitat offen-
baren sich in Studien, welche das Einhalten internationaler Empfehlungen zu kérperlicher Ak-
tivitat Uberprifen (Pettee Gabriel et al. 2012).

In einem systematischen Review von Prince et al. (2008) wurde sowohl eine Uber- als auch
Unterschatzung der eigenen korperlichen Aktivitat in Selbstbeurteilungsfragebtgen beobach-
tet (Prince et al. 2008). Als mdgliche Ursachen nennen Pettee Gabriel et al. (2012) Erinne-
rungsverzerrungen, soziale Erwinschtheit, Fehlinterpretationen von Fragen und uneinheitli-

che Definitionen von kérperlicher Aktivitat.

Die WHO unterscheidet vier Hauptdimensionen korperlicher Aktivitat, welche mit dem Akro-
nym FITT abgekiirzt werden kdnnen: Frequenz, Intensitat, Dauer (engl. Time) und Typ. Alle
vier Dimensionen sollten zur korrekten Beurteilung der korperlichen Aktivitat gemessen wer-
den. (Cavill et al. 2006)

Objektive Methoden erfassen vor allem die Quantitat (Dauer, Haufigkeit) und Intensitat kérper-
licher Aktivitat. Als Goldstandard zur Messung des Energieumsatzes gelten die indirekte Ka-
lorimetrie und die Doubly Labeled Water (DLW)-Methode, wobei diese mit hohen Kosten und
einem grol3en technischen Aufwand verbunden sind. (Bos 2017 zitiert nach Haaren-Mack
2018)
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Zu beachten ist ferner, dass die DLW-Methode zwar den Goldstandard zur Bestimmung des
Gesamtenergieumsatzes darstellt, jedoch ungeeignet ist zur Bestimmung der Energiever-
brauchs bei einzelnen korperlichen Aktivitaten. Einfachere und kostenglinstigere Methoden
zur objektiven Erfassung kérperlicher Aktivitat sind die Herzfrequenzmessung, Akzelerometrie
und Pedometrie (Schrittz&hlung). (Haaren-Mack 2018)

Akzelerometer messen die Beschleunigung des Rumpfs oder der Extremitaten wahrend der
korperlichen Aktivitat in ein bis drei Achsen uber die Zeit (Haaren-Mack 2018). Derzeit kom-
men hauptsachlich mikro-elektro-mechanische Systeme (MEMS) zur Anwendung (Haaren-
Mack 2018), welche sowohl die Erdbeschleunigung, als auch bewegungsinduzierte Beschleu-
nigungen registrieren (Chen et al. 2012). Sie gelten als valide Methode zur Schatzung des
aktivitatsbezogenen Energieumsatzes (Bds 2017 zitiert nach Haaren-Mack 2018). Daruber
hinaus wird die Akzelerometrie auch zur Erforschung und klinischen Bewertung verschiedener
Schlaf- und Bewegungsstorungen angewandt (Krishna und Mashaqi 2014). Zur mdglichst ob-
jektiven Abbildung des Bewegungsverhaltens bei Erwachsenen empfehlen Gabrys et al.
(2015), den Akzelerometer an mindestens sieben Tagen (inklusive einem Wochenendtag) fur

mindestens zehn Stunden taglich zu tragen.

Subjektiv kann die kdrperliche Aktivitat mit Hilfe von Fragebdgen erfasst werden. Diese be-
ricksichtigen in der Regel neben der Quantitat und Intensitat auch den Typ der kérperlichen
Aktivitat und stellen laut WHO die beste Option fir Studien mit groR3en Fallzahlen dar. (Cavill
et al. 2006)

Bekannte internationale und validierte Fragebtgen sind der International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) und der WHO Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ) (Craig et
al. 2003; Cavill et al. 2006; Bull et al. 2009). Im deutschsprachigen Raum entwickelten und
validierten Fuchs et al. (2015) den sogenannten Bewegungs- und Sportaktivitat Fragebogen
(BSA-Fragebogen, BSA-F). Dieser kam erstmals im Jahr 2010 zum Einsatz (Krdmer und
Fuchs 2010) und findet auch in der hier vorliegenden Arbeit Verwendung.

Bezlglich des Typs der korperlichen Aktivitat kann zwischen Bewegungsaktivitat und Sportak-
tivitat unterschieden werden (Fuchs et al. 2015). Dabei wird Bewegungsaktivitat definiert als
.korperlichel[...] Aktivitat[...] mit erh6htem Energieverbrauch, die wir austiben, um Aufgaben im
Alltag zu erledigen. Gemeint sind damit instrumentelle Aktivitaten sowohl in der Freizeit, z. B.
mit dem Rad zur Arbeit fahren, Treppensteigen oder Fensterputzen [...], als auch im Beruf,
z.B. die Tatigkeit als Handwerker oder Postzusteller (Fuchs et al. 2015). Zur Sportaktivitat
werden ,alle korperlichen Aktivitaten [...], die wir um ihrer selbst willen (Spal3 und Genuss),
aus personalen (Leistung, Naturerleben), sozialen (Geselligkeit) und/oder gesundheitlichen
(Wohlbefinden) Grinden austuben® gezahlt (Fuchs et al. 2015).
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Skender et al. (2016) empfehlen in ihrem systematischen Review zur moglichst vollstandigen
Erfassung korperlicher Aktivitat die Kombination aus subjektiven und objektiven Methoden,

beispielsweise der Einsatz sowohl von Fragebégen als auch eines Akzelerometers.

Beziglich der Intensitats-Dimension korperlicher Aktivitat haben Ainsworth et al. MET-Werte
fur eine Vielzahl an prazise differenzierten Aktivitditen zusammengetragen. Diese Informatio-
nen sind im Compendium of Physical Activities zusammengefasst — mit dem Ziel, die MET-
Intensitatswerte in epidemiologischen und Beobachtungsstudien zu standardisieren. (Ains-
worth et al. 1993; Ainsworth et al. 2000; Ainsworth et al. 2011)
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1.4 Fragestellung

Insgesamt untersuchte der Grof3teil bisheriger Studien zu korperlicher Aktivitat bei Mammakar-
zinompatient*innen vor allem die korperliche Fitness (Ausdauer, Muskelkraft), die Kdrperzu-
sammensetzung, das Fatigue-Syndrom und die Lebensqualitdt, wohingegen weniger Studien
zu psychischen Parametern wie Angst und Stimmung existierten (Baumann et al. 2012;
Furmaniak et al. 2016; Lahart et al. 2018).

Die Studienlage zum Effekt von korperlicher Aktivitat auf Angst und Depression ist eher hete-
rogen und insgesamt unzureichend. Die optimale Art, Frequenz, Dauer und Intensitat der kor-
perlichen Aktivitat ist unklar. (vgl. Kapitel 1.3.3, S. 12 ff.)

Daruber hinaus konzentrierten sich Studien zum Einfluss kdrperlicher Aktivitat auf die Stim-
mung und depressive Erkrankungen hauptséchlich auf kérperliches Training in Form von In-
terventionen (Cooney et al. 2013; DGPPN et al. 2015; BAK et al. 2022). In dieser Arbeit soll
hingegen nicht nur strukturierte korperliche Aktivitat betrachtet werden, sondern die Gesamt-
aktivitdt von Brustkrebspatientinnen im Rahmen einer Beobachtungsstudie erfasst werden,
sodass Aussagen Uber den Zusammenhang zwischen der gesamten korperlichen Aktivitat ei-
nerseits und Angst sowie Depression andererseits getroffen werden kénnen. Die kérperliche
Aktivitat wird subjektiv mittels Fragebdgen und objektiv mit Hilfe eines Fitness-Trackers erfasst
(val. Kapitel 2.5, S. 26 ff.). Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Intensitat und die Quan-

titat der kdrperlichen Aktivitat unter Verwendung von METs dargestellit.
Im Einzelnen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

o Wie verandern sich korperliche Aktivitat, Angst und Depression bei nicht metastasier-
ten Mammakarzinompatientinnen in den ersten sechs Monaten nach der Diagnosestel-
lung?

o Wie korreliert kdrperliche Aktivitdt mit Angst und Depression bei jenen Patientinnen in
den ersten sechs Monaten nach der Diagnosestellung? Welche Rolle spielen dabei die
Quantitat und die Intensitat der kdrperlichen Aktivitat?

o Wie wirken sich potentielle Einflussfaktoren wie Alter, Tumorstadium, Therapieregime
und psychiatrische Vorerkrankungen bei den Patientinnen auf Angst und Depression

aus?
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Die Daten fir diese Arbeit wurden im Rahmen der BEGYN-Studie an der Klinik fir Gynakolo-
gie, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin am Universitatsklinikum des Saarlandes erhoben.
Die BEGYN-Studie ist als prospektive klinische Beobachtungsstudie konzipiert. Das Akronym
BEGYN steht hierbei fir Bewegung und sportliche Aktivitat bei gynakologischen Krebspatien-
tinnen. Ziel der Studie ist es, 110 neu diagnostizierte Brustkrebspatientinnen ein Jahr lang zu
untersuchen, um langfristig die korperliche Aktivitat, die Fitness, Kdrperzusammensetzung,
immunologische Biomarker, Lebensqualitdt und psychologische Parameter zu beurteilen und

miteinander in Korrelation zu bringen. (vgl. Zemlin et al. 2021)

Da korperliche Aktivitat bei (Brust-)Krebspatient*innen im Allgemeinen empfohlen wird (vgl.
Kapitel 1.3.2, S. 10 ff.) und den Patientinnen deshalb bei der arztlichen Aufklarung Uber die
Studie auch zu regelmaRiger Bewegung geraten wurde, war eine Kontrollgruppe ethisch nicht
vertretbar und somit auch keine Randomisierung méglich. Durch das gewahlte Konzept einer
Beobachtungsstudie konnten jedoch unterschiedliche Formen, Intensitdten und Quantitaten

korperlicher Aktivitat erfasst werden.

Die Patientinnen trugen fortlaufend einen Fitness-Tracker und fiihrten ein Tagebuch, in dem
sie ihre korperliche Aktivitat, ihnr Gewicht und ihr Befinden dokumentierten. Anhang 4 (S.119)
zeigt den vollstandigen Ablauf der Studie. An insgesamt funf Zeitpunkten (0, A, B, C und D)
erfolgte in der Klinik ein Check-up bestehend aus einer Blutentnahme, einer spirometrischen
Laufbandmessung, einer Messung der Kérperzusammensetzung und des Blutdrucks, sowie
die Erfassung der Nebenwirkungen zytotoxischer Therapien anhand des CTC-Fragebogens.

Der erste Messzeitpunkt (Zeitpunkt 0) fand stets vor Therapiebeginn statt.

Die Check-ups waren jeweils in der ersten Woche nach Abschluss des entsprechenden Tage-
buchs vorgesehen, sodass das Tagebuch und die darin enthaltenen Fragebdgen auf Vollstan-

digkeit kontrolliert und mit der Patientin besprochen werden konnten.

Die folgende Arbeit behandelt ausschlie3lich die erste Halfte des Studienzeitraumes (Check-
up 0 bis Check-up B mit Daten aus den Wochen 0 bis 26). Dieser Zeitraum wird in Abbildung 1

dargestellt.
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Woche 0 4 8 13 | 14 17 21 26 | 27

Check-up:

» Blutentnahme
Spiroergometrie
Korperanalysewaage
Calipometrie
Blutdruckmessung
CTC-Fragebogen

Tagebuch | A B C

- Akzelerometrie |

» MDBEF allgemein
[ - BSAFreizeit |

» MDBF Sport

[+ BSA Sport [
» Distress Thermometer
EORTC QLQ BR23
EORTCQLQ C30

[ HADS [
Gesundheitsfragebogen

| Anamnesebogen [

Abbildung 1: Studiendesign — Ausschnitt des untersuchten Zeitraums

(Woche 0-26)

Die fur die Auswertung relevanten Untersuchungen/Fragebdgen wurden mit einem dunkelblauen Rahmen markiert.

CTC = Common Toxicity Criteria. MDBF = Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen. BSA-Fragebogen = Bewegungs- und
Sportaktivitat Fragebogen. EORTC QLQ = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire. HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale.

Bei Fragen und Problemen konnten die Patientinnen sich jederzeit Uber einen eigens fir die
Studie angelegten E-Mail-Account und in der Regel vormittags an Werktagen auch telefonisch
an die zustandigen Doktorandinnen und die Studienérztin wenden. Die Patientinnen bekamen
fur die Dauer der Studie einen Fitness-Tracker (Fitbit® Charge 3™) ausgehandigt. Bei freiwil-
liger Teilnahme an Sportprogrammen wie Laufgruppen oder der Mitgliedschaft in Sporteinrich-
tungen (z.B. Fitnessstudios), wurden die Patientinnen monatlich mit 20 Euro unterstitzt. Die

Patientinnen erhielten keine finanzielle Entlohnung fiir die Teilnahme an der Studie.

Die Zustimmung zur Studie durch die Ethikkommission des Saarlandes (Kenn-Nr. des Ethika-
ntrags: 229/18) und eine Registrierung im Deutschen Register klinischer Studien (Register-
Nr.: DRKS00024829) ist erfolgt. Alle Patientinnen wurden vor Ihrer schriftlichen Einwilligung
muindlich und schriftlich Uber Inhalt und Ablauf der Studie informiert und arztlich aufgeklart
(Anhang 2, S. 115 und Anhang 3, S. 117).

Im Folgenden werden lediglich die fir diese Arbeit relevanten Untersuchungen und Fragebdo-
gen aufgefiihrt. Die Korpergrofze wurde beim Check-up 0 gemessen. Der Body-Mass-Index
der Patentinnen wurde mit Hilfe der Kdrperanalysewaage Tanita BC-601™ (Serien-Nr.:
5200509) bestimmt.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patientinnen mit neu diagnostiziertem Mammakarzinom, die im Tumorboard der Klinik ftir
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des saarlandischen Universitatskli-
nikums (UKS) aufgelistet waren, wurden fur die Studie in Betracht gezogen. Insgesamt betraf
dies fur den Zeitraum der Rekrutierung (09.09.2019-12.01.2021) 388 Patientinnen. Im Einzel-

nen waren die Einschlusskriterien zur Patientenauswahl:

o Weibliches Geschlecht

o invasives Mammakarzinom

o Vollendung des 18. Lebensjahres

o Gehfahigkeit auf dem Laufband

o Eintrittin die Studie vor der brustkrebsspezifischen Therapie (Operation, Radiatio, Sys-
temische Therapie)

o ausreichende Sprachkenntnisse, um die Fragebdgen und das Tagebuch auszufillen

o Lebenserwartung von mehr als einem Jahr
Ausschlusskriterien waren:

o Metastasierung (M1)
o simultane Zweitkarzinome oder schwerwiegende andere Erkrankungen

o Schwangerschaft
(vgl. Zemlin et al. 2021; Zemlin et al. 2023)

Abbildung 2 veranschaulicht den Prozess der Patientenrekrutierung. Insgesamt unterschrie-
ben 110 Patientinnen die Einwilligungserklarung. Davon wurden 93 Patientinnen in die Aus-

wertung eingeschlossen.

21



Methodik

Patient*innen mit neu
diagnostizierter Neoplasie der
Brust, welche im Tumorboard

des UKS vorgestellt wurden

(n=388) 14 % nicht gehfahig auf dem Laufband (n=55)
11 % benigne Neoplasie (n=44)
57 9 43 % 10 % metastasiertes Karzinom (n=38)
° 5 % Zweitkarzinom oder schwerwiegende andere Erkrankung (n=20)
2 % Sprachbarriere (n=8)
1 % mannlich n=3
Patientinnen, welche die (n=3)
Einschlusskriterien erfiillen
(n=220)
50 % 18 % keine Teilnahme erwtinscht (n=39)
50 % ° 17 % organisatorische Probleme (n=38)
10 % externe Behandlung (n=22)
5 % mdchte keinen Fitnesstracker (n=11)
Patientinnen, die in die Studie
einwilligen
(n=110) Drop-outs: ( Mehrfachnennungen méglich)
13 9% 7 % psychische Belastung (n=8)
87 % 3 % technische Probleme (n=3)
2% mochte keine Fragebdgen/Tagebuch ausfiillen (n=2)
2 % externe Behandlung (n=2)
- : 1 % metastasiertes Karzinom (n=1)
Patt;?Snith\r;\c/ag,Cr\:\f E:QZS;?UTQ]DS 1 % keine Angabe von Griinden (n=1)
(n=96)
97 %

Patientinnen mit ausreichend
dokumentierter kérperlicher
Aktivitat
(n=93)

Abbildung 2: Flussdiagramm Patientenrekrutierung
(Rekrutierungszeitraum: 09.09.2019-12.01.2021)

2.3 Patientenanamnese

Die Anamnese der Patientinnen erfolgte zu Studienbeginn mit Hilfe eines Anamnesebogens
(Anhang 5.1, S. 120), welcher durch die Patientinnen selbst ausgefullt werden sollte. Der Bo-
gen umfasst 32 Fragen (F1 bis F32), deren Inhalte im Folgenden zur Ubersichtlichkeit in funf

Kategorien untergliedert wurden:

o Kategorie 1: Medizinische Anamnese (sieben Items):
= Krankheitsgeschichte (F1)
= Vorerkrankungen: Chronische Erkrankungen (F5) und Knochenbriiche (F8)
= Medikamentenanamnese (F6)
= Voroperationen (F7)
= Letzte Regelblutung (F9)
= Gewichtsveranderung in den letzten Jahren (F14)
o Kategorie 2: Genussmittelanamnese (drei Items):
= Nikotin (F10)
» Alkohol (F11)
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= Weitere Drogen (F12)
o Kategorie 3: Korperliche Aktivitat (finf Iltems):
= Wichtigkeit von Sport (F15)
= Bisheriges Aktivitatsniveau (F16)
= Anbindung an eine Sportgruppe / an einen Sportverein (F17)
= Haufigkeit von Sport (F18)
= Art des Sports (F19)
o Kategorie 4: Sozial- und Familienanamnese (zwdlf Iltems):
= Schulabschluss (F20) und Beruf (F21)
= Aktuell ausgelibte Tatigkeit (F22 und F23)
= Arbeitszufriedenheit (F24)
= Soziale Ressourcen (F25, F26 und F27)
= Pflegebedurftige Angehdrige (F29 und F30)
» Familidre Konstellation (F31)
= Krebserkrankungen in der Familie (F4)
o Kategorie 5: Psychologische Anamnese (finf Items):
= Subjektiver Gesundheitszustand (F2)
= Bedeutung der Krebserkrankung flr die Patientin (F3)
= Quellen der Resilienz (F28)
= Zufriedenheit mit dem Gewicht (F13)
= Kopf- vs. Geflihlsmensch (F32)

Bei den Items handelt es sich um verschiedene Fragen- und Antwortformate:

o Funf freie Fragen (F1, F3, F9, F21 und F23)

o Sieben dichotome Fragen, auf die fir den Fall der Beantwortung mit ,Ja“ eine freie
Frage folgt (F4, F5, F6, F7, F8, F10 und F14)

o Zehn Fragen mit skalierten Antworten, wovon acht Fragen funfstufig (F2, F15, F16,
F18, F24, F25, F30 und F32) und zwei Fragen vierstufig (F12 und F13) skaliert sind

o Acht Fragen mit nicht-skalierten Antworten, davon sind zwei mit Einfachwahl (F20 und
F22) und sechs mit Mehrfachwahl (F17, F19, F26, F27, F28 und F29).

o Bei nahezu allen Fragen mit Mehrfachwahl finden sich Ergdnzungsoptionen
(F19, F26, F27, F28 und F29).

o Frage 31 zur Familienkonstellation stellt einen Sonderfall dar, da sie aus sieben Ein-
zelfragen besteht: vier dichotome Fragen (davon drei mit Erganzungsoption flir den
Fall der Beantwortung mit ,Ja“) und jeweils eine Frage mit Einfachwahl, mit Mehrfach-

wahl und mit funfstufig skalierten Antworten.
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2.4 Quantifizierung von Angst und Depression

Angst- und Depressionssymptome der Patientinnen wurden mit Hilfe der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) erhoben. Diese ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, der 1983 von
Zigmond und Snaith entwickelt wurde, um den Schweregrad von Angst und Depression bei
Patient*innen in nicht-psychiatrischen Kliniken zu ermitteln. (Zigmond und Snaith 1983)
Die BEGYN-Studie verwendet die deutsche Version, genannt HADS-D (Hospital Anxiety and
Depression Scale — Deutsche Version (Anhang 5.2, S. 124)), von Herrmann-Lingen (Herr-
mann-Lingen et al. 2011, 2018). Die HADS-D ist eines der am haufigsten eingesetzten psy-
chologischen Screening-Verfahren in der somatischen (u.a. onkologischen) Medizin, sowie in
der psychosomatischen und der medizinisch-psychologischen Forschung (Herrmann-Lingen

et al. 2011). Im Folgenden werden die Begriffe HADS und HADS-D synonym gebraucht.

Der Selbstbeurteilungsfragebogen besteht aus 14 Items und gliedert sich in eine Angst-Sub-
skala (HADS/A) und eine Depressions-Subskala (HADS/D) mit jeweils sieben Items (A1-A7
und D1-D7). HADS/A und HADS/D-Iltems folgen alternierend aufeinander. Physische Symp-
tome werden nicht abgefragt.

Die Patient*innen beurteilen fur jede Frage auf einer vierstufigen Skala von 0 (= Gberhaupt
nicht) bis 3 (= sehr) das Ausmal} angstlicher und depressiver Symptome wahrend der vergan-
genen Woche. Die Antwortmaoglichkeiten sind dabei fur jede Frage individuell ausformuliert

und mit wechselnder Schlisselrichtung. (Herrmann-Lingen et al. 2011)
Die Angstskala befasst sich mit folgenden Symptomen:

o ,[a]llgemeine Beflrchtungen und Sorgen (A2, A3),

o ,Nervositat (A1),

o ,motorischel...] Spannung bzw. Entspannungsdefizite (A4, A5, A6)“ und
o ,Paniksymptome[...] [(A7)]. (Herrmann-Lingen et al. 2011)

Mit Ausnahme von A7 entsprechen diese Symptome den Kriterien der generalisierten
Angststérung nach ICD-10/-11 und DSM-5 (Herrmann-Lingen et al. 2011).

Die Depressionsskala beinhaltet Fragen zu ,sogenannten endogenomorphen [d.h. somati-
schen] Symptomen eines zentralen Verlustes an Motivation und Lebensfreude (»Anhedonie«)®

(Herrmann-Lingen et al. 2011):

o Interessenverlust (D5, D7)¢,
o ,Freudlosigkeit (D1, D2, D3, D6)“ und

o ,Verminderung des Antriebs (D4)“. (Herrmann-Lingen et al. 2011)

Diese Symptome gehéren zu den Kriterien einer depressiven Episoden nach ICD-10/-11
und DSM-5 (Herrmann-Lingen et al. 2011).
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Zur Auswertung werden die Werte der einzelnen Items fur die HADS/A- und HADS/D-Skala
separat aufsummiert, sodass fiur jede der beiden Skalen ein Wert zwischen 0 und 21 resultiert.
Werte < 7 gelten als sicher unauffallig, Werte = 11 als sicher auffallig und Werte von 8-10 als
grenzwertig. Der aufféllige Bereich kann gegebenenfalls in eine schwere (Werte von 11-14)
und sehr schwere (Werte von 15-21) Symptomatik unterteilt werden. (Herrmann-Lingen et al.
2011)

Fir die Subskalen wird jeweils hochstens ein fehlendes Item akzeptiert, welches durch den
Mittelwert der sechs vorhandenen Items imputiert werden kann. Trotz ordinalem Skalenniveau
sind Angaben parametrischer Daten (die idealerweise ein Intervallskalenniveau voraussetzen
wuirden) madglich, da Rechenfehler bei ausreichenden GruppengrofRen als vernachlassigbar
gelten. (Herrmann-Lingen et al. 2011)

Die HADS kann insbesondere in der Psychoonkologie auch als Gesamtskala ausgewertet
werden, wobei der Gesamtscore als ,Distress-Index” fungiert (Hinz et al. 2005; Herrmann-
Lingen et al. 2011).

Die Testinterpretation orientiert sich an den oben genannten Wertebereichen oder an Norm-
werten. Zur Beantwortung wissenschaftlicher Fragen kénnen sowohl Mittelwertvergleiche der
Rohwerte, als auch Gruppenbildungen basierend auf den genannten Grenzwerten herange-
zogen werden. Bei Gruppenbildungen sei allerdings eine Reduktion der Varianz zu bertck-

sichtigen. (Herrmann-Lingen et al. 2011)

Eine Validierungs- und Normierungsstudie mit einer fur die deutsche Allgemeinbevélkerung
reprasentativen Stichprobe wurde von Hinz und Schwarz (2001) durchgeftihrt. Diese berech-
neten zudem Regressionsgleichungen flr Angst und Depression in der Normalbevdélkerung,
welche das Alter und das Geschlecht (Codierung: O fir Manner und 1 flr Frauen) berlcksich-

tigen:

HADS Angst = 0,026 = Alter (Jahre) + 0,69 * Geschlecht + 3,09
HADS Depression = 0,079 * Alter (Jahre) + 0,15 * Geschlecht + 0,73
(In Anlehnung an Hinz und Schwarz 2001.)

Fur die Gutekriterien der HADS geben Herrmann-Lingen et al. Folgendes an:
o Die Subskalen gelten insgesamt als ausreichend valide und &nderungssensitiv.
o Die Spezifitat und Sensitivitat fir die Fallerkennung betragt jeweils 0,8.
o Cronbachs Alpha und die Split-Half-Reliabilitdt betragen fur beide Subskalen jeweils
0,8. Fir die Retest-Reliabilitat wird bei Intervallen von maximal zwei Wochen ein Wert
> 0,8 angegeben. Bei langeren Intervallen reduziert sie sich entsprechend der beab-

sichtigten Anderungssensitivitat auf ca. 0,7.
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o Die Obijektivitat wird durch die schriftiche Anweisung und die standardisierte Auswer-
tung gewahrleistet. (Herrmann-Lingen et al. 2011, 2018)

Die HADS wird in der vorliegenden Arbeit zu drei Zeitpunkten ausgewertet: in Woche 0, 13
und 26.

2.5 Quantifizierung der korperlichen Aktivitat

Die korperliche Aktivitat der Patientinnen wurde sowohl objektiv durch Akzelerometrie, als
auch subjektiv durch Selbstbeurteilungsfragebdgen erfasst. Unter Berlicksichtigung beider
Methoden wurde die korperliche Aktivitat anschlieRend in Form von METs bzw. MET-min dar-

gestellt.

2.5.1 Objektive Erfassung der korperlichen Aktivitat

Die BEGYN-Studie nutzt die Akzelerometrie (vgl. Kapitel 1.3.4, S. 16) als objektive Methode
zur Erfassung der kérperlichen Aktivitéat der Patientinnen in der Wach-Phase. Als Akzelerome-
ter dient der Fitness-Tracker Fitbit® Charge 3™. Die Patientinnen sollten den Tracker tagsuiber
fur die gesamte Studiendauer maglichst ohne Unterbrechungen tragen. Ob der Tracker zum
Schlafen getragen wurde, war den Patientinnen freigestellt. Der Akzelerometer wurde von den
Patientinnen am nicht dominanten Handgelenk getragen, was der Voreinstellung in der Fitbit®-

App entspricht.

Die Fithit® Charge 3™ enthalt folgende Sensoren: einen MEMS-3-Achsen-Beschleunigungs-
messer zur Erfassung von Bewegungsmustern, einen Hohenmesser zur Registrierung von
Hoéhenunterschieden, sowie einen optischen Herzfrequenz-Sensor. Die Funkverbindung zu
kompatiblen Geraten mit einem NFC-Chip (NFC = Near Field Communication) erfolgt durch
einen Bluetooth-Funkempfanger 4.0. Der Lithium-Polymer-Akku der Charge 3™ hat nach Her-
stellerangaben eine Laufzeit von bis zu sieben Tagen. Fir den Ladevorgang wird eine Dauer
von etwa ein bis zwei Stunden angegeben. Wahrenddessen muss der Tracker vom Handge-
lenk genommen werden, sodass in dieser Zeit keine Daten aufgezeichnet werden. Die Daten
werden fir sieben Tage auf dem Tracker gespeichert. Um auf altere Daten zurlickzugreifen,

muss der Tracker mit der Fitbit®-App synchronisiert werden. (Fitbit Inc. 2019)

Fur die Studie relevante Werte wurden von den Patientinnen taglich in das Tagebuch einge-
tragen: Schrittzahl, Ruhepuls, Kalorienverbrauch und zusatzliche kdrperliche Aktivitat (Anhang
5.3, S. 125). Bei der korperlichen Aktivitat wurde deren Art, die Dauer, das Ausmal} (insbe-
sondere die Strecke bei Aktivitaten, welche mit Fortbewegung einhergehen, z.B. Gehen, Lau-

fen und Schwimmen), der Kalorienverbrauch, der maximale sowie der durchschnittliche Puls
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abgefragt. Alle relevanten in der Fitbit®-App gespeicherten Daten wurden am Termin der
Check-ups nachkontrolliert und im Tagebuch gegebenenfalls korrigiert oder erganzt. Dies be-
trifft insbesondere oben genannte Daten zu den Trainingseinheiten.

Der Grundumsatz wird basierend auf physischen Daten (Alter, Geschlecht, Kérpergréf3e und
-gewicht) berechnet, welche im Fitbit®-Konto gespeichert sind. Er wird unabhéngig davon, ob
der Tracker getragen wurde oder nicht, in der App abgebildet. Der téagliche Kalorienverbrauch
setzt sich aus dem Grundumsatz und der taglichen Aktivitat zusammen. Bei der Schéatzung
des Kalorienverbrauchs wahrend der Aktivitat werden die Schrittzahl und insbesondere auch
die Herzfrequenz bericksichtigt. (Fitbit Inc. 2022)

Die zusétzliche korperliche Aktivitat sollte moglichst mit Hilfe der Trainingsfunktion der Fitness-
Uhr aufgezeichnet werden. Diese Funktion ermdglicht die Auswahl 20 verschiedener Sportar-
ten, deren Beginn, Pause und Ende manuell an der Uhr eingestellt werden kdnnen. Folgende
Sportarten kénnen ausgewahlt werden: Radfahren, Gehen, Wandern, Laufen, Schwimmen,
Gewichte, Zirkeltraining, Training, Pilates, Yoga, Stepper, Ellipsentrainer, Laufband, Intervall-
training, Golf, Tennis, Bootcamp, Spinning, Kampfsport und Kickboxen. Nicht in der Auswahl
vorhandene Sportarten sollten von den Patientinnen unter der Kategorie ,Training“ aufgezeich-
net werden. Bei Kopplung des Trackers mit einem Smartphone und Mitfiihren desselben wird
gegebenenfalls mittels GPS auch die Route der Trainingseinheit aufgezeichnet (Fitbit Inc.
2019).

Ohne Verwendung des GPS wird die Strecke nach folgender Formel berechnet (Fitbit Inc.
2022): Strecke = Schrittzahl X Schrittlinge

Die Schrittlange wird in der Fitbit®-App automatisch anhand der Kérpergrof3e berechnet, bzw.
nach mindestens einmaliger Benutzung von GPS wahrend des Trainings mithilfe der dabei
erhobenen Daten aktualisiert (Fithit Inc. 2022).

Die Charge 3™ zeichnet einige Trainingseinheiten auch automatisch auf, wenn diese mindes-
tens 15 Minuten dauern, dazu gehdren u.a. Laufen, Schwimmen und Ellipsentraining (Fitbit
Inc. 2019). Bei bestimmten Sportarten und bei der automatischen Aufzeichnung fehlen ein-
zelne Werte. Beispielsweise wird keine Distanz beim automatisch aufgezeichneten Gehen er-
rechnet und wahrend des Schwimmens kein Puls erfasst. Die Anzahl der geschwommenen

Bahnen sollte von den Patientinnen selbst gezahlt werden.

Je nach technischer Vorerfahrung und Unterstiitzung durch Angehérige, nahmen die Patien-
tinnen die Einrichtung der Charge 3™ selbst vor oder die Einrichtung wurde von den zustan-
digen Doktorandinnen vor Ort durchgefuihrt. Ab Mai 2020 erhielten die Patientinnen eine
schriftliche Kurzanleitung (Anhang 6, S. 128) mit den wichtigsten Funktionen der Uhr und Er-

l&uterungen zur Datenibertragung von der Fitbit®-App in das Tagebuch.
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2.5.2 Subjektive Erfassung der kérperlichen Aktivitat

Neben der objektiven Akzelerometrie wurde die korperliche Aktivitat der Patientinnen subjektiv
mit Hilfe des validierten Bewegungs- und Sportaktivitat Fragebogens (BSA-Fragebogen oder
BSA-F) erfasst (Fuchs et al. 2015).

Zugrunde liegt die Frequency-Intensity-Time-and-Type-Technologie (FITT-Technologie), wel-
che die korperliche Aktivitat in vier Dimensionen (Haufigkeit, Intensitat, Dauer und Typ) unter-
teilt (vgl. Kapitel 1.3.4, S. 15). Die Intensitat der korperlichen Aktivitat wird im BSA-Fragebogen
jedoch nicht eigens bericksichtigt. (Fuchs et al. 2015)

Die Standardfassung untergliedert sich in drei Teile:

1. Bewegungsaktivitat im Beruf (Block 1+2),

2. Bewegungsaktivitat in der Freizeit (Block 3+4) und

3. Sportaktivitat (Block 5+6).

Die einzelnen Teile sollten in der genannten Reihenfolge abgefragt werden, um fehlerhafte
Zuordnungen der Aktivitaten zu vermeiden.

Der erste Teil fragt danach, ob eine Berufstétigkeit (auch Hausfrau/-mann) ausgeubt wird und
falls ja, in welchem Malf sitzende, mafige und intensive Bewegung vorkommt (jeweils vierstu-
fige Antwortmaoglichkeit: keine, eher wenig/etwas, eher mehr, viel).

Im zweiten Teil (Anhang 5.4, S. 126) werden folgende Aktivitaten abgefragt: zu Fuld zur Arbeit
gehen, zu Ful3 zum Einkaufen gehen, Radfahren zur Arbeit, Radfahren zu sonstigen Fortbe-
wegungszwecken, Spazierengehen, Gartenarbeit, korperlich anstrengende Hausarbeit, kor-
perlich anstrengende Pflegearbeit und Treppensteigen. Fir jede Aktivitat soll die Anzahl der
Tage, an denen die Aktivitat durchgefiihrt wird und die jeweilige durchschnittliche Dauer (Mi-
nuten pro Tag) angegeben werden. Eine Ausnahme hiervon bildet das Treppensteigen, bei
welchem, anstatt der Dauer, die Anzahl der Stockwerke pro Tag erfragt wird.

Im dritten Teil (Anhang 5.4, S. 126) wird nach regelmaRiger sportlicher Aktivitdt in den letzten
vier Wochen (Block 5) und den durchgeflihrten sportlichen Aktivitdten gefragt (Block 6). In
Block 6 ist die Nennungen von maximal drei Sportarten méglich, bei denen analog zum zwei-

ten Teil die Haufigkeit und die Dauer angegeben werden. (Fuchs et al. 2015)

Die Bewegungsaktivitat im Beruf (Teil 1) wurde in der vorliegenden Studie im Rahmen des
Gesundheitsfragebogens abgefragt. Teil 2 und 3 des BSA-F sind in das Tagebuch integriert
und wurden wochentlich (Teil 2) bzw. alle vier bis fiinf Wochen (Teil 3) abgefragt (vgl. Abbil-
dung 1, S. 20). Die Fragen beziehen sich nicht wie in der Standardfassung auf die letzten vier
Wochen, sondern immer nur auf die aktuell abgeschlossene Woche. Beim dritten Teil besteht
die Mdglichkeit, bis zu vier (anstatt drei) sportliche Aktivitdten anzugeben. Zusatzlich wird nach
den Rahmenbedingungen der Sportart gefragt (Auswahlmdglichkeiten: im Sportverein, Sport-

gruppe, alleine), sowie nach der Intensitdt anhand der Anstrengung in Form von Schwitzen
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und Kurzatmigkeit/Schnaufen (dreistufige Skala: ohne, etwas, viel). Die Patientinnen der
BEGYN-Studie wurden explizit darauf hingewiesen, dass auch Spazierengehen als Sportart
gewertet wird. Block 5 (,Haben Sie in den letzten 4 Wochen regelmaflige sportliche Aktivitat
betrieben?“) kommt in der BEGYN-Studie nicht zur Anwendung.

2.5.3 Anwendung des Metabolic Equivalent of Task (MET)

Die korperliche Aktivitat wurde anhand von METSs (vgl. Kapitel 1.3.1, S. 10) bzw. MET-Minuten

guantifiziert.

Multipliziert man die METSs einer Aktivitat mit der Dauer der Aktivitat, erhalt man die geleisteten
MET-Minuten der Aktivitat:

Quantitat zpgyvicse (MET-min) = Intensitat ppgyicse (MET) X Daueraygvicse (min)

(In Anlehnung an Farrell 2017 und Wonisch et al. 2017.)

Der Energieverbrauch (kcal) und die Dauer (min) bestimmter Aktivitaten wurde der Akzelero-
metrie des Fitness-Trackers entnommen. Das Korpergewicht (kg) wurde von den Patientinnen

wochentlich selbst gemessen.

Es wurde zwischen zwei Formen korperlicher Aktivitat unterschieden:
1. Gesamtaktivitat und

2. Training.

Als Gesamtaktivitat wurde der tagliche Kalorienverbrauch, gemessen durch den Fithess-Tra-
cker, definiert. Die Fithit®-App berlcksichtigt dabei auch Ruhephasen, in denen der Tracker
nicht getragen wird, wobei in diesen Phasen nur der automatisch berechnete Grundumsatz
der Patientin einflie3t (vgl. Kapitel 2.5.1, S. 27). Fehlende Werte der Gesamtaktivitat traten
auf, wenn der Tracker tagsiber nicht oder nur unvollstandig getragen wurde oder wenn auf-
grund technischer Probleme und/oder fehlender Mitarbeit der Teilnehmerin kein Wert eruiert

werden konnte. Die fehlenden Werte wurden nach Méglichkeit folgendermalRen imputiert:

1. Voraussetzung war, dass mindestens 50 % der Daten zum taglichen Kalorienver-
brauch im betreffenden Tagebuch vorhanden waren.

2. Es wurden mindestens drei (wenn moglich funf) plausible Referenzen herangezogen
und der arithmetische Mittelwert der Referenzwerte als Schatzwert fur den fehlenden
Wert verwendet.

3. Als Referenzen wurden Tage mit gleichen Aktivitdten (z.B. Gehen und Schwimmen
oder kein Sport) oder mit gleichem allgemeinen Zustand (z.B. Ubelkeit oder Kranken-

hausaufenthalt) wie am Tag mit fehlendem Wert ausgewabhlt.
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Falls die Schrittzahl des Tags mit fehlender Angabe des taglichen Kalorienverbrauchs
vorhanden war, wurde auch diese (zusatzlich zur Aktivitat bzw. zum allgemeinen Zu-
stand) als Auswabhlkriterium fiir Referenztage einbezogen. Dabei sollte die Schrittzahl
der Referenztage jeweils maximal 500 Schritte mehr oder weniger als beim Tag mit
fehlendem Wert betragen.

4. Die Referenzen sollten mdglichst eng um den (die) Tag(e) mit fehlendem(n) Wert(en)
liegen. Bei der Referenzsuche wurde daher nach dem alternierenden Schema ,voran-

gehender Wert, nachfolgender Wert, vorangehender Wert, usw.“ vorgegangen.

Zur Berechnung der Trainingsquantitéat wurden jene Aktivitatsdaten herangezogen, welche
manuell oder automatisch mit Hilfe der Trainingsfunktion der Fitbit® Charge 3™ aufgezeich-
neten wurden (vgl. Kapitel 2.5.1, S. 27). Zur moglichst vollstandigen Erfassung des Trainings

wurden fehlende Aufzeichnungen nach dem folgenden Algorithmus imputiert:

1. Beifehlender Angabe des Energieverbrauchs wurde ein Schatzwert basierend auf an-
deren aufgezeichneten Trainings der gleichen Art (mindestens drei, wenn maoglich funf
Referenzen) berechnet. Hierzu wurde mit der Dauer oder der Strecke der Referenzen
ein arithmetisch gemittelter Quotient berechnet (z.B. Anzahl verbrauchter kcal pro ge-
fahrener Minute beim Radfahren oder Anzahl verbrauchter kcal pro gegangenem Kilo-
meter).

2. Waren weniger als drei Referenzwerte vorhanden, wurde der Energieumsatz mit Hilfe
der MET-Werte des Compendium of Physical Activities (Ainsworth et al. 2011) berech-

net:

kcal
Energieverbrauchryiping (kcal) = MET-Wertry,ining (@) X Kérpergewicht (kg) X Dauerryining (h)

(In Anlehnung an Ainsworth et al. 1993, vgl. Kapitel 1.3.1, S. 10.)

3. Bei (zusatzlich) fehlender Angabe der Trainings-Dauer wurde diese dem BSA-Frage-
bogen (wdchentlich nur fir Radfahren und Gehen mdglich, alle vier bis funf Wochen

auch fur andere Sportarten) entnommen.

Nicht plausible vom Fitness-Tracker gemessene Werte, beispielsweise ein Spaziergang
von extrem langer Dauer, wurden ggf. in Ricksprache mit der Patientin durch die Selbst-
beurteilung der Patientinnen ersetzt, sodass basierend auf den Patientenangaben der
Energieverbrauch nach oben genanntem Schema imputiert wurde. Falschlicherweise auf-
gezeichnete Aktivitaten (z.B. Aerobic), welche die Patientin nach eigenen Angaben (Ruck-
sprache mit der Patientin) nicht durchgefuhrt hat, wurden nicht in die Auswertung einbezo-

gen.

(vgl. Zemlin et al. 2023)
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2.6 Datenerhebung

Die Daten wurden mit Hilfe der oben genannten Akzelerometrie, Untersuchungen und Frage-
bdgen in pseudonymisierter Form erhoben. Rickfragen an die Patientinnen wurden wahrend
der Check-ups vor Ort oder bei Einverstandnis der Patientin via Telefon bzw. E-Mail gestellt.
Am Tag der Check-ups wurde ebenfalls eine Medikamentenanamnese durchgefuhrt, bei der
moglichst alle eingenommenen Medikamente mit Dosierung, Einnahmefrequenz und Datum

der ersten Einnahme dokumentiert wurden.

Daruber hinaus wurden Informationen gegebenenfalls mit Hilfe der Klinikdatenbank des UKS
(SAP® Krankenhausinformationssystem i.s.h.med®) ergénzt. Dies betraf insbesondere Tu-
morentitaten und Therapieschemata.

Die elektronische Dokumentation der Daten erfolgte unter Verwendung des Tabellenkalkulati-

onsprogramms Microsoft® Excel®.

2.7 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde die Software IBM® SPSS® Statistics 28 verwendet. Es
wurde ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurde
fur die quantitativen Variablen der Mittelwert und die Standardabweichung (Mittelwert + Stan-
dardabweichung) angegeben. Bei nicht normalverteilten Variablen (vgl. Kapitel 2.7.1) wurde
bei Durchfihrung statistischer Tests zusatzlich der Median mit Minimum und Maximum
(Md (Min—Max)) angegeben. Fir qualitative Variablen wurden die absoluten (n) und relati-
ven (%) Haufigkeiten bestimmt. Die Scores der HADS wurden trotz des ordinalen Skalenni-

veaus wie quantitative Merkmale behandelt (vgl. Kapitel 2.4, S. 25).

Signifikanzen wurden entsprechend der in Tabelle 2 gezeigten Einteilung differenziert. Eine
Unterteilung in signifikant, hoch signifikant und héchst signifikant wird in Anlehnung an Déring

(2023) nicht vorgenommen.

Tabelle 2: Einteilung der Signifikanz

p-Wert Symbol
< 0,05 *
<0,01 *
< 0,001 ok

2.7.1 Statistische Testverfahren

Quantitative Merkmale wurden zur Wahl der statistischen Tests mit dem Kolmogorov-Smirnov-

Test auf Normalverteilung Uberpruft (Signifikanzniveau: 5 %). Dieser Test wurde jeweils fur
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das Gesamtkollektiv zu jedem einzelnen Zeitpunkt (Woche 0, 13 und 26) durchgefihrt.

Tabelle 3 zeigt, fur welche qualitativen Merkmale die Normalverteilung angenommen werden

konnte und fur welche nicht.

Tabelle 3: Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests

Normalverteilung Keine Normalverteilung
BMI der Patientinnen Patientenalter
Gesamtaktivitét HADS-Items/-Scores*

Trainingsquantitat
Trainingsintensitat

* Ausnahme: in Woche 26 war der Anxiety Score normalverteilt

Folgende statistischen Testverfahren wurden flr quantitative Merkmale angewendet:

o

Bei zwei Gruppen mit unverbundenen Stichproben (d.h. ohne Messwiederholung)
wurde, bei fehlender Normalverteilung in mindestens einer der beiden Gruppen, der
Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) durchgefihrt.

Bei mehr als zwei Gruppen mit unverbundenen Stichproben wurde, bei fehlender Nor-
malverteilung in mindestens einer der Gruppen, der Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt.
Bei zwei Gruppen mit verbundenen Stichproben (d.h. bei einer Messwiederholung)
wurde, bei gegebener Normalverteilung in beiden Gruppen, der t-Test fur verbundene
Stichproben bzw., bei fehlender Normalverteilung in mindestens einer der beiden Grup-
pen, der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefihrt.

Bei mehr als zwei Gruppen mit verbundenen Stichproben (d.h. bei mehreren Messwie-
derholungen) wurde, bei fehlender Normalverteilung in mindestens einer der Gruppen,
der Friedman-Test durchgefihrt. Bei binar skalierten Merkmalen wurde der Cochran-

Q-Test angewendet.

Eine Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen wurde nicht durchgefihrt.

Bei kleinen GruppengrofRen (n < 8 und = 5) wurde anstelle der asymptomatischen Signifikanz

die Monte-Carlo-Signifikanz (Stichprobenzahl: 10.000) berechnet. Das zugehdrige 95 %- Kon-

fidenzintervall (KI) wurde wie folgt angegeben: [Untergrenze; Obergrenze].

Die Signifikanz wurde fur die paarweisen Vergleiche, wie bereits in Tabelle 2 gezeigt, darge-
stellt: * fir p < 0,05, ** flr p < 0,01 und *** fiir p < 0,001.

2.7.2 Korrelation und lineare Regression

Alle durchgefihrten Korrelationen waren bivariat. Da in nur einem Ausnahmefall (Woche 26)

der Anxiety Score nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test normalverteilt war (vgl. Tabelle 3,

S. 32), wurde zur Vereinheitlichung fur alle Korrelationen der Rangkorrelationskoeffizient nach
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Spearman berechnet. Die Korrelationsstarke wurde nach Cohen (1988) in die drei Kategorien
gering (|r] = 0,1), moderat (Jr| = 0,3) und grol3 (Jr| = 0,5) eingeteilt.

Bei ausgewahlten signifikanten Korrelationen wurde zusétzlich eine einfache lineare Regres-
sion durchgefuhrt.

Sollten gleichzeitig mehrere Messwiederholungen berticksichtigt werden, kam die verallgemei-
nerte lineare Schatzungsgleichung zur Anwendung. Dabei wurde der Messzeitpunkt als In-

nersubjektvariable definiert.

33



Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

3.1.1 Soziodemographische Merkmale

Abbildung 3 zeigt die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des
Eintritts in die Studie.
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Abbildung 3: Patientenalter in Woche 0
unterteilt nach Chemo- und Nicht-Chemo-Patientinnen (N = 93)

Das Durchschnittsalter zu Studienbeginn betrug 53,28 + 11,54 Jahre. Die juingste Patientin
war 26 Jahre und die élteste 78 Jahre alt (Md: 55,0 Jahre).

Im Anhang, Tabelle A | (S. 130), werden weitere soziodemographische Patientenmerkmale

dargestellt.

3.1.2 Charakterisierung des Mammakarzinoms

Einen Uberblick zur Krebsvorgeschichte der Patientinnen, sowie zu Histologie, Staging und
Genetik des Mammakarzinoms bietet Tabelle 4. Bei 81 Patientinnen (87,1 %) handelte es sich
bezuglich des Mammakarzinoms um eine Ersterkrankung. Acht Patientinnen (8,6 %) hatten
hingegen ein Rezidiv oder ein Zweitkarzinom der Mamma. Der haufigste histologische Typ
war der nicht-spezifische Typ (84,9 %; n = 79), gefolgt vom invasiv lobularen Typ (10,8 %;
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n = 10). Die meisten Karzinome (65,6 %; n = 61) waren dem UICC-Stadium IA zugehorig. Ent-
sprechend ihres Risikoprofils wurden 37 Patientinnen (39,8 %) auf eine brustkrebsassoziierte
Mutation untersucht, wovon bei zehn Patientinnen (10,8 %) eine Mutation nachgewiesen wer-

den konnte.

Tabelle 4: Krebsvorgeschichte, Histologie, Stadium und Genetik des Mammakarzinoms
(N =93)

(n) (%)

Krebsvorgeschichte

Ersterkrankung 81 87,1
Rezidiv 6 6,5
Zweitkarzinom der Mamma 2 2,2
Anderes Karzinom in der Anamnese 4 4,3
Histologischer Typ
Nicht-spezifisch (NST) 79 84,9
Invasiv lobular 10 10,8
Tubular 2 2,2
Inflammatorisch 1 1,1
Muzinos 1 1,1
UICC-Stadium *
1A 61 65,6
IB 0 0
A 24 25,8
1B 4 4,3
A 2 2,2
B 2 2,2
nc 0 0
v 0 0

Genetik (brustkrebsassoziierte Mutationen)

- Untersucht 37 39,8
Keine Mutation nachweisbar 27 29,0
Mutation nachweisbar 10 10,8

BRCA 1 5 5,4
BRCA 2 2 2,2
CHEK 2 2 2,2
ATM 1 1,1
- Nicht untersucht 54 58,1
- Keine Daten 2 2,2

* Die meisten Patientinnen befanden sich im klinischen Tumorstadium cT1 (69,9 %, n = 65) und hatten keine klinisch feststellba-
ren Lymphknotenmetastasen, entsprechend dem Stadium cNO (84,9 %, n = 79). In Ubereinstimmung mit den Einschlusskriterien
waren alle Patientinnen (N = 93) ohne Hinweis auf Fernmetastasen (cMO0). Einen Uberblick zu den klinischen T- und N-Stadien
der Patientinnen bietet Abbildung A I, S. 130.

Die intrinsischen Subtypen und das Grading des Mammakarzinoms werden in Tabelle 5 zu-
sammengefasst. Bei 25 Patientinnen (26,8 %) zeigte das Karzinom eine HER2-Uberexpres-

sion.
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Tabelle 5: Intrinsische Subtypen und Grading des Mammakarzinoms
(N =93)

(n) (%0)

Intrinsische Subtypen*

Luminal A 18 19,4
Luminal B 58 62,4
o HER2-negativ 42 45,2
o HER2-positiv 16 17,2
HER2-positiv 9 9,7
Triple-negativ 8 8,6
Grading
Gl 8 8,6
G2 49 52,7
G3 36 38,7

* Zur Einteilung in die intrinsischen Subtypen wurde Ki-67 <14 % als niedrig und Ki-67 = 14 % als hoch definiert (vgl.
Anhang 1.3, S. 114).

3.1.3 Therapieregime des Mammakarzinoms

Operation

Eine Operation an der Mamma fand bei 89 Patientinnen (95,7 %) statt, wobei zwei Drittel der
Operationen brusterhaltend (72,0 %; n = 67) verliefen. Bei 25 Patientinnen (26,9 %) wurde
eine Lymphonodektomie (LNE) durchgefuihrt. Eine Aufbauoperation der Brust fand bei gut der
Hélfte aller Mastektomie-Patientinnen statt (11,8 %; n =11). Tabelle A 1l (S. 131) im Anhang

bietet eine Ubersicht der operativen Therapien.

Radiotherapie und Systemische Therapien

Von den 93 Patientinnen erhielten 76 Patientinnen (81,7 %) eine perkutane Radiotherapie (mit
Radiatio der LAG und/oder Brachytherapie). Die Radiotherapie dauerte durchschnittlich
45 + 1,2 Wochen, bei einer minimalen Dauer von zwei und einer maximalen Dauer von neun

Wochen.

Bei 55 Patientinnen (59,1 %) wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt, davon bei 34 Patien-
tinnen (36,6 %) neoadjuvant (vier Patientinnen zusatzlich postneoadjuvant) und bei 21 Patien-
tinnen (22,6 %) adjuvant. Die Chemotherapie erstreckte sich (ohne Berlcksichtigung der post-
neoadjuvanten Therapien mit Capecitabin) Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 20,6 £
3,7 Wochen, wobei die Spannweite zwischen elf Wochen (bei Therapieabbruch) und 27 Wo-

chen lag.

Eine endokrine Therapie wurde bei 74 Patientinnen (79,6 %) durchgefiihrt, wobei hauptsach-
lich Letrozol (50,5 %; n = 47) oder Tamoxifen (24,7 %; n = 23) Anwendung fand.

Tabelle Alll (S. 132) im Anhang fasst die Radio- und systemischen Therapien der Patientinnen

Zusammen.
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3.1.4 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) der Patientinnen (N = 93) betrug zum Zeitpunkt O durchschnittlich
26,34 + 4,52 22 Der niedrigste BMI lag bei 19,20 =% und der hochste bei 39,0 =2. Die BMI-

Kategorien der Patientinnen (Tabelle 6) lagen somit zwischen Normalgewicht und Adipositas
Grad Il. 59,1 % (n = 55) der Patientinnen war (pra-)adipos.

Tabelle 6: BMI-Kategorien in Woche 0

(N =93)
Normalgewicht  Praadipositas é(ri;%ﬂsnas é‘:;%ons'tas
(BMI 18,5-24,9) (BMI 25,0-29,9) (BMI 30,0-34,9) (BMI 35,0-39,9)
Haufigkeit (n) 38 35 16 p
Haufigkeit (%) 40,9 37,6 17.2 43

Einteilung der BMI-Kategorien nach WHO 2010 (vgl. Anhang 1.4, S. 114)

3.1.5 Psychiatrische Anamnese

Psychiatrische und neurologische Nebendiagnosen
Zu Studienbeginn gaben zehn Patientinnen (10,8 %) an, mindestens eine neurologische

und/oder psychiatrische Erkrankung in der Anamnese zu haben.

Sieben Patientinnen (7,5 %) hatten mindestens eine psychiatrische Erkrankung in der Vorge-
schichte:
o Depressive Stoérungen (5,4 %; n = 5)
= Rezidivierende depressive Stérung (4,3 %; n = 4)
=  Dysthymia (1,1 %; n =1)
o Angststérungen (2,2 %; n = 2)
= Panikstorung (1,1 %; n=1)
= Generalisierte Angststérung (1,1 %; n=1)
o Anpassungsstérung (1,1 %; n =1)

o Psychotische Stérung (1,1 %; n = 1).

Die psychisch vorerkrankten Patientinnen (n = 7) waren mit einem Alter von 61,14 + 6,79 Jah-
ren (Spannweite: 50—72 Jahre) durchschnittlich 7,86 Jahre alter als Patientinnen ohne psychi-
atrische Nebendiagnosen (53,28 + 11,54 Jahre; Spannweite: 26—78 Jahre). Mit Ausnahme
einer Patientin (Z.n. Anpassungsstorung), waren die psychiatrischen Erkrankungen zum Zeit-

punkt des Studienbeginns bei den anderen sechs Patientinnen (6,5 %) noch persistent.
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Vier Patientinnen (4,3 %) hatten mindestens eine neurologische Erkrankung in der Vorge-
schichte:

o Migrane (2,2 %; n = 2)

o L-Dopa-sensitive Dystonie (1,1 %; n = 1)
o Epilepsie (1,1 %; n=1)

o Tinnitus (1,1 %; n=1)

o Multiple Sklerose (1,1 %; n = 1).

Einnahme von Psychopharmaka

In Woche 0 nahmen 14 (15,5 %) Patientinnen ein bis vier Psychopharmaka ein. Am haufigsten
wurden Antidepressiva eingenommen (9,7 %; n = 9), gefolgt von Anxiolytika/Sedativa (6,5 %;
n = 6) und Neuroleptika (2,2 %; n = 2). Unter den Antidepressiva waren Trizyklika die haufigste
Substanzklasse (44,4 %; n = 4), wahrend bei den Anxiolytika/Sedativa iberwiegend Phytothe-

rapeutika (83,3 %; n = 5) eingenommen wurden.

Der Grof3teil der Patientinnen (11,8 %; n = 11) nahm Psychopharmaka aus nur einer Psycho-
pharmaka-Gruppe ein: Sechs Patientinnen (6,5 %) nahmen ein bis zwei Antidepressiva ein
und funf Patientinnen (5,4 %) ein bis zwei Anxiolytika/Sedativa. Demgegeniber nahmen drei
Patientinnen (3,2 %) Medikamente aus zwei verschiedenen Psychopharmaka-Gruppen ein,

wobei stets ein Antidepressivum eingeschlossen war.

Acht der 14 Patientinnen mit Psychopharmakaeinnahme hatten eine psychiatrische und/oder

neurologische Erkrankung in der Anamnese.

Zwei Patientinnen (2,7 %) gaben an, die Medikation mit Psychopharmaka erst nach Bekannt-
werden der Krebsdiagnose begonnen zu haben: eine Patientin mit zwei Anxiolytika/Sedativa
(1,1 %; n=1) und die andere mit einem tetrazyklischen Antidepressivum (1,1 %; n = 1). Bei

erstgenannter Patientin waren psychiatrische Erkrankungen vorbekannt.

Tabelle 7 zeigt die Veranderung der Psychopharmakaeinnahme im Studienverlauf. Zwischen
Woche 0 und 26 nahm die Anzahl an Patientinnen mit Psychopharmakaeinnahme in allen

Psychopharmaka-Gruppen (Antidepressiva, Anxiolytika/Sedativa und Neuroleptika) zu.
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Tabelle 7: Einnahme von Psychopharmaka nach Erhebungszeitpunkt
Mehrfachnennungen mdglich. (N = 93)

Woche 0 Woche 13 Woche 26
(n) (%) (n) (%) (n) (%)

Antidepressiva 10 10,8 8 8,6 11 11,8
SSRI 2 2,2 2 2,2 4 4,3
SSNRI 1 11 1 11 2 2,2
Trizyklika 4 4,3 5 5,4 3 3,2
Tetrazyklika 1 11 0 0 1 11
Agomelatin 1 11 1 1,1 1 1,1
Johanniskraut 1 11 0 0 1 1,1

Anxiolytika/Se- 5 5,4 5 5,4 8 8,6

dativa 1 1,1 1 11 1 11
Benzodiazepine 0 0 1 11 2 2,2
Z-Substanzen 5 54 3 3,2 5 5,4
Phytotherapeu-

tika

Neuroleptika 2 2,2 3 3,2 3 3,2
typisch 1 11 2 2,2 2 2,2
atypisch 2 2,2 2 2,2 2 2,2

3.2 Angst und Depression

Bis auf ein Item (D2, Woche 13) waren alle HADS-Fragebdgen vollstandig ausgefillt worden.
Das fehlende Item wurde, wie in Kapitel 2.4 (S. 25) beschrieben, durch den Mittelwert der

vorhandenen Depressions-ltems imputiert.

3.2.1 Angst im Studienverlauf

Anhand der Boxplots in Abbildung 4 (links) wird die Entwicklung des Anxiety Scores Uber die
Zeit veranschaulicht. Der Anxiety Score zu Beginn (Woche 0) lag durchschnittlich bei 9,54 +
4,37 (Md (Min—Max): 9,0 (0—20)) und somit im grenzwertigen Bereich (Score 8-10). In Woche
13 und 26 war er mit durchschnittlich 6,96 + 3,93 bzw. 7,26 + 3,92 (Md (Min—Max): 6,0 (0-18)
bzw. 7,0 (0-20)) jeweils geringer und somit noch knapp im unauffélligen Bereich (Score < 7).
Die Anderung des Anxiety Scores zwischen Woche 0 und 13, sowie zwischen Woche 0 und

26 war statistisch signifikant (Friedman-Test: jeweils p < 0,001; N = 93).

In Abbildung 4 (rechts) wird die Verteilung der Anxiety Score-Kategorien zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten (Woche 0, 13 und 26) dargestellt. Zu Studienbeginn (Woche 0) hatten
knapp zwei Drittel (64,5 %; n = 60) der Patientinnen einen (grenzwertig) auffalligen Anxiety
Score (= 8), in Woche 13 war dieser Anteil an Patientinnen auf 38,7 % (n = 36) gesunken.

Diese Abnahme war signifikant (Cochran-Q-Test: p < 0,001; N = 93). Zwischen Woche 13 und
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26 war keine signifikante Anderung des Anteils auffalliger Patientinnen feststellbar (Cochran-
Q-Test: p =0,25; N = 93).

Kk kkk

A \
{ *kk \ { ek \
r r T .
20 ° 100 [ 4 3 ) 5 /Anxiety Score
i ° i M sehr schwer
e 5 M schwer
o 16 £ 80 Igrenzvyle_rtig
3 T ‘a:: 1 M unauffallig
w 2
S 12 T 60
°© _ o _
g =
Eor-H—F 188 § o«
i < i
4 20
0
Woche 0 Woche 13 Woche 26 Woche 0 Woche 13 Woche 26
Zeitpunkt Zeitpunkt
Friedman-Test: Cochran-Q-Test (auffélliger vs. unauffélliger Score):
*p < 0,05, **p < 0,01 und **p < 0,001 *p < 0,05, **p < 0,01 und *** p < 0,001

Abbildung 4: Anxiety Score nach Erhebungszeitpunkt

Boxplots (links) und Score-Kategorien (rechts). (N = 93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig
gelten. Score-Kategorien: unauffallig: < 7. grenzwertig: 8—10. schwer: 11-14. sehr schwer: 15-21.

Insgesamt (Woche 0, 13 und 26) waren 50,5 % (n = 141) aller Anxiety Scores unauffallig,
25,4 % (n =71) waren grenzwertig und 24,0 % schwer (17,2 %; n = 48) bzw. sehr schwer
(6,8 %; n =19).

Abbildung 5 zeigt die einzelnen Symptome der Angstskala im Verlauf, entsprechend der Ein-

teilung nach Herrmann-Lingen et al. (2011):

O

s[a]llgemeine Beflrchtungen und Sorgen (A2, A3)*,
o ,Nervositat (A1),

O

,motorische[...] Spannung bzw. Entspannungsdefizite (A4, A5, A6)“ und
o ,Paniksymptomel...] [(A7)]. (vgl. Kapitel 2.4, S. 24)

Die Angstsymptome werden im Vergleich mit dem gesamten Anxiety Score in Woche 0, 13
und 26 dargestellt. Die allgemeinen Befiirchtungen und Sorgen waren durchschnittlich von
allen Symptomen am starksten, gefolgt von Nervositat, motorischer Spannung bzw. Entspan-

nungsdefiziten und den Paniksymptomen an letzter Stelle.
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Abbildung 5: Angstsymptome und Anxiety Score nach Erhebungszeitpunkt

(N=93)

Die einzelnen Symptome wurden zur Vergleichbarkeit auf das gleiche Niveau wie der Anxiety Score transformiert. Aufgrund der
besseren Darstellbarkeit werden in der Grafik jeweils die Mittelwerte abgebildet. Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert
(= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) aufféllig gelten. Friedman-Test: * p < 0,05, ** p < 0,01 und
***p < 0,001

Das Maximum aller Symptome war in Woche 0 zu verorten, die grof3te Abnahme bestand bei
allen Symptomen zwischen Woche 0 und 13. Diese Abnahme war fir alle Symptome signifi-
kant (p-Werte (Friedman-Test): Beflrchtungen/Sorgen: < 0,001; Nervositat: 0,031; motorische
Spannung: < 0,001; Panik: 0,014; N war jeweils 93). Zwischen Woche 13 und 26 war die An-
derung der Symptomstarke deutlich geringer (Friedman-Test: nicht signifikant). Auf einen Ge-
samt-Score hochgerechnet befanden sich in Woche 0 bis auf die Paniksymptome alle Symp-
tome oberhalb des Cut-offs (= 8,0) und alle Symptome fielen in Woche 13 unter den Cut-off in
den unauffalligen Bereich. Allgemeine Beflrchtungen und Sorgen, sowie Nervositat hatten in

Woche 26 im Gegensatz zu den anderen Symptomen wieder leicht zugenommen.

3.2.2 Depression im Studienverlauf

Anhand der Boxplots in Abbildung 6 (links) wird die Entwicklung des Depression Scores Uber
die Zeit veranschaulicht. Der Depression Score zu Beginn (Woche 0) lag durchschnittlich bei
5,72 + 4,07 (Md (Min—Max): 5,0 (0-16)) und somit im unauffalligen Bereich (Score < 7). In
Woche 13 und 26 war er mit durchschnittlich 5,22 + 3,87 bzw. 5,02 £+ 3,79 (Md (Min—Max):
jeweils 5,0 (0-15)) noch etwas geringer. Die Abnahme des Depression Scores zwischen Wo-
che 0 und 26 war statistisch signifikant (Friedman-Test: p = 0,028; N = 93).
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Eine Ubersicht zu den einzelnen Kategorien aufgetragen auf die drei Erhebungszeitpunkte
bietet Abbildung 6 (rechts). Zu Studienbeginn (Woche 0) hatte ca. ein Viertel (24,7 %; n = 23)
der Patientinnen einen (grenzwertig) auffalligen Depression Score (2 8), in Woche 13 war der
Anteil auffalliger Patientinnen gleich grof3 und in Woche 26 war er geringfligig gefallen auf
22,6 % (n = 21). Dieser Unterschied war nicht signifikant (Cochran-Q-Test: p = 0,67; N = 93).

* Depression
20 k 100 4 2 1 Score
o i [ \ s i M sehr schwer
S 16 o c 80 M schwer
3 ) o ° £ ™ .
) i ° = i - grenzwertig
Q0 unauffalli
5 12 = 60 g
2 ] o ]
1) <=
2 sr-—1--—-1---—1-6] § 4
o i < i
4 20
0
Woche 0 Woche 13 Woche 26 Woche 0 Woche 13 Woche 26
Zeitpunkt Zeitpunkt
Friedman-Test: Cochran-Q-Test (auffélliger vs. unauffélliger Score):
*p < 0,05 **p<0,01und ***p < 0,001 nicht signifikant

Abbildung 6: Depression Score nach Erhebungszeitpunkt

Boxplots (links) und Score-Kategorien (rechts). (N = 93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig
gelten. Score-Kategorien: unauffallig: < 7. grenzwertig: 8—10. schwer: 11-14. sehr schwer: 15-21.

Insgesamt (Woche 0, 13 und 26) waren 76,0 % (n = 212) aller Depression Scores unauffallig,
12,9 % (n =36) waren grenzwertig und 11,1 % schwer (8,6 %; n =24) bzw. sehr schwer
2,5%;n=7).

Abbildung 7 zeigt die einzelnen Symptome der Depressionsskala im Verlauf, entsprechend

der Einteilung nach Herrmann-Lingen et al. (2011):

o Interessenverlust (D5, D7)",
o ,Freudlosigkeit (D1, D2, D3, D6)“ und
o ,Verminderung des Antriebs (D4)“. (vgl. Kapitel 2.4, S. 24)

Die Depressionssymptome werden im Vergleich zum gesamten Depression Score in Woche
0, 13 und 26 dargestellt. Das durchschnittlich am starksten ausgepragte Symptom war zu allen
drei Zeitpunkten (Woche 0, 13 und 26) die Verminderung des Antriebs, gefolgt von der Freud-

losigkeit und Interessenverlust.
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— Verminderung des Antriebs
(D4)
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5 (0-16) 5 (0-15) 5 (0-15)
0(0-14) |3,5(0-10,5)| 0(0-21)

(transformierter) Score
»

Woche 0 Woche 13 Woche 26
Zeitpunkt
Abbildung 7: Depressionssymptome und Depression Score nach Erhebungszeitpunkt
(N=93)
Die einzelnen Symptome wurden zur Vergleichbarkeit auf das gleiche Niveau wie der Depression Score transformiert. Aufgrund
der besseren Darstellbarkeit werden in der Grafik jeweils die Mittelwerte abgebildet. Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-

Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig gelten. Friedman-Test: * p < 0,05, ** p < 0,01
und *** p < 0,001

Die Auspragung der Freundlosigkeit hatte ihr Maximum in Woche 0, um dann sowohl zwischen
Woche 0 und 13 als auch zwischen Woche 13 und 26 abzusinken. Die Veranderung zwischen
Woche 0 und 26 war statistisch signifikant (Friedman-Test: p = 0,031; N = 93). Die Antriebs-
minderung hingegen stieg zwischen Woche 0 und 13 an, um dann zwischen Woche 13 und
26 wieder abzusinken, jedoch in geringerem Ausmal} als sie zuvor angestiegen war. Damit
war sie das einzige Depressionssymptom, das den Cut-off im Verlauf der Studie Uberschritt,
namlich in Woche 13 und 26. Jedoch waren weder der Anstieg (Friedman-Test: p = 0,057;
N = 93) noch die Abnahme (p =0,34; N = 93) signifikant. Der Interessenverlust veranderte

sich Uber alle Zeitpunkte kaum.

3.2.3 Vergleich von Angst und Depression

Sowohl der Anxiety als auch der Depression Score war in Woche 0 durchschnittlich am héchs-
ten. Insgesamt war zu diesem Zeitpunkt bei 41,9 % (65,6 %) der Patientinnen mindestens ei-
ner der beiden Scores (grenzwertig) auffallig. Beide Scores nahmen zwischen Woche 0 und
26 signifikant ab (Anxiety Score: p < 0,001; N = 93 bzw. Depression Score: p = 0,028; N = 93).
Dabei veranderte sich jedoch nur beim Anxiety Score der Anteil auffalliger Patientinnen signi-
fikant (p < 0,001; N = 93), wohingegen sich der Anteil auffalliger Patientinnen beim Depression
Score Uber den gesamten Zeitraum nicht signifikant veranderte (p = 1,0 bzw. 0,67; N = 93).
Waéhrend der Anxiety Score in Woche 0 noch oberhalb des Cut-offs war, lag der Depression

Score von Beginn an im unauffalligen Bereich.

43



Ergebnisse

Die einzelnen Symptome des Anxiety Scores veranderten sich grof3tenteils synergistisch zwi-
schen den drei Messzeitpunkten, die Symptome des Depression Scores hingegen verander-
ten sich zum Teil reziprok. Alle Angstsymptome nahmen zwischen Woche 0 und 13 signifikant
ab, wahrend sich keines der Depressionssymptome in diesem Zeitraum signifikant veranderte.
Die einzige signifikante Veranderung der Depressionssymptome war die Abnahme der Freud-
losigkeit von Woche 0 nach Woche 26 (p = 0,031; N = 93). Zwischen Woche 13 und 26 gab
es keine signifikanten Veréanderungen, weder bei den beiden Scores noch bei den einzelnen

Symptomen.

3.2.4 Angst und Depression bei bestimmten Patientencharakteristika

Alter der Patientinnen

Die Patientinnen (N = 93) wurden in drei etwa gleich grofR3e Altersgruppen unterteilt:

o <50 Jahre (n = 32),
o 50-59 Jahre (n = 31) und
o >59 Jahre (n = 30).

Innerhalb dieser Gruppen bestanden signifikante Unterschiede den Anxiety Score und den

Depression Score betreffend (Abbildung 8).

Der Anxiety Score war zu allen Zeitpunkten in der Gruppe der < 50-Jahrigen signifikant héher
als in der Gruppe der > 59-Jahrigen. Der Depression Score war in den beiden jingeren Grup-
pen (< 50 Jahre und 50-59 Jahre) in Woche 0 und 26 signifikant héher als in der Gruppe
der > 59-Jahrigen.
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Patientenalter (Jahre)
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Zeitpunkt Zeitpunkt
p-Werte (Kruskal-Wallis-Test): p-Werte (Kruskal-Wallis-Test):
0,004 (Woche 0), 0,067 (Woche 13) und < 0,001 (Woche 0), 0,47 (Woche 13) und
0,004 (Woche 26) 0,032 (Woche 26)

Abbildung 8: HADS Scores gruppiert nach Alter

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig
gelten. Kruskal-Wallis-Test: * p < 0,05, ** p < 0,01 und *** p < 0,001

Bei Einschluss aller drei Zeitpunkte, zeigte die verallgemeinerte lineare Schatzungsgleichung,
dass der Anxiety Score mit zunehmendem Patientenalter (in Jahren) signifikant abnahm
(B =-0,082; p=0,017; N =279). Mit jedem zusatzlichen Jahrzehnt nahm der Anxiety Score
also um knapp einen Punkt ab. Nach der zugehdrigen Regressionsgleichung (y; = 12,298 —
0,082 X x;), ware somit durchschnittlich bei einem Alter von < 52,4 Jahren eine Uberschreitung
des Cut-off Scores (= 8) zu erwarten. In Abbildung 9 wird dies anhand eines Streudiagramms

mit zugehdriger Regressionsgerade veranschaulicht.

Der Depression Score nahm ebenfalls, Uber alle drei Zeitpunkte betrachtet, mit zunehmendem
Alter der Patientinnen ab. Jedoch war dieser Zusammenhang in der verallgemeinerten linea-
ren Schatzungsgleichung nicht signifikant (B = -0,044; p = 0,137; N = 279).
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i 52.4 Zeitpunkt
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p =0,017 R?=0,050
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p = 0,013

Patientinnenalter (Jahre)

Abbildung 9: Anxiety Score in Abhangigkeit vom Alter

(N=93)

Entsprechend der Regressionsgleichung (y; = 12,298 — 0,082 x x;) Uberschreiten die Patientinnen bei einem Alter von < 52,4
Jahren den Cut-off-Wert (= 8,0) des Anxiety Scores (gestrichelte Linien). Die schwarze durchgezogene Linie entspricht der Re-
gressionsgeraden der verallgemeinerten linearen Schatzungsgleichung. Die farbigen durchgezogenen Linien entsprechen den
Regressionsgeraden zu den einzelnen Zeitpunkten.

Tumorstadium

Die Patientinnen wurden nach der UICC-Klassifikation eingeteilt und zu zwei Gruppen zusam-
mengefasst: eine Gruppe im UICC-Stadium | (h = 61) und eine im Stadium II-lll (n = 32). Die
Gruppe im UICC-Stadium II-1ll hatte zu allen Zeitpunkten geringere Anxiety und Depression
Scores als die Gruppe im Stadium | (Abbildung 10). Die Unterschiede waren jedoch nicht sig-

nifikant.
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Tumorstadium nach UICC
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p-Werte (MWU-Test): p-Werte (MWU-Test):
0,76 (Woche 0), 0,15 (Woche 13) und 0,19 (Woche 0), 0,11 (Woche 13) und
0,33 (Woche 26) 0,052 (Woche 26)

Abbildung 10: HADS Scores gruppiert nach UICC-Stadium

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig
gelten.

Genetische Untersuchung

Patientinnen mit (39,8 %; n = 37) und ohne (58,1 %; n = 54) genetische Untersuchung unter-
schieden sich zu keinem Zeitpunkt (Woche 0/13/26) signifikant bezlglich der Anxiety und der
Depression Scores (MWU-Test: p = 0,91/0,76/0,51 (Anxiety Score); p = 0,65/0,84/0,36 (De-

pression Score)).

Auch unterschied sich der Anxiety und Depression Score von Patientinnen mit nachgewiese-
ner Mutation nicht signifikant von den Scores der Patientinnen mit negativem Ergebnis oder
Patientinnen ohne genetische Untersuchung (Kruskal-Wallis-Test (Woche 26): p=0,78
(Anxiety Score) und p = 0,22 (Depression Score)). Auffallig war jedoch die unterschiedliche
Entwicklung der Scores in den genannten Gruppen (Abbildung 11): Wahrend der Median des
Anxiety und Depression Scores bei Patientinnen mit positivem Ergebnis Uber die Zeit jeweils
anstieg, fielen die Scores bei den anderen Patientengruppen zumindest zwischen zwei Zeit-

punkten ab.
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Abbildung 11: HADS Scores gruppiert nach genetischer Untersuchung

(N=91)

Bei zwei Patientinnen war keine Information hinsichtlich einer genetischen Untersuchung vorhanden. Diese werden in der
Abbildung nicht beriicksichtigt. Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-
Subskalen als (grenzwertig) auffallig gelten. Friedman-Test: * p < 0,05, ** p < 0,01 und ** p < 0,001

Operation
Die Patientinnen wurden je nach der zeitlichen Differenz zwischen Ausflillen der HADS (Wo-

che 0/13/26) und ihrem Operations-Termin in drei Gruppen unterteilt:

o Patientinnen, welche die HADS innerhalb 14 Tage vor der Operation ausflllten
(n =46/0/11).

o Patientinnen, welche die HADS innerhalb 14 Tage nach der Operation ausfillten
(n = 0/0/6).

o Patientinnen, welche die HADS ohne zeitlichen Zusammenhang zur Operation
(> 14 Tage davor/danach) ausfillten (n = 47/93/76).

Die drei Gruppen unterschieden sich zu den auswertbaren Zeitpunkten (Woche 0/26) nicht
signifikant in ihren Anxiety oder Depression Scores (Kruskal-Wallis-Test: p = 0,98/0,72 (95 %-
Kl: [0,716; 0,733]) fur den Anxiety Score und p = 0,85/0,43 (95 %-KI: [0,418; 0,437]) fur den

Depression Score).
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Chemotherapie

In Woche 0 bekam noch keine Patientin eine Chemotherapie. In Woche 13 befanden sich 52
(55,9 %) Patientinnen unter Chemotherapie und in Woche 26 waren es 26 Patientinnen
(28,0 %).

Aus Abbildung 12 geht hervor, dass Patientinnen unter Chemotherapie in Woche 13 und 26 —
im Vergleich zu den Patientinnen, die aktuell keine Chemotherapie erhielten — im Mittel sowohl
einen niedrigeren Anxiety als auch einen niedrigeren Depression Score hatten (Anxiety Score,
Md (Min—Max): 6,0 (0-17) vs. 7,0 (0-18) in Woche 13 und 7,0 (0-13) vs. 7,0 (0-20) in Woche
26; Depression Score, Md (Min—Max): 5,0 (0-15) vs. 6,0 (0-15) in Woche 13 und 4,0 (0-11)
vs. 5,0 (0-15) in Woche 26). Jedoch war keiner der Unterschiede signifikant.

Chemotherapie
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Woche 0 Woche 13  Woche 26 Woche 0  Woche 13  Woche 26
Zeitpunkt Zeitpunkt
p-Werte (MWU-Test): p-Werte (MWU-Test):
0,37 (Woche 13) und 0,84 (Woche 26) 0,46 (Woche 13) und 0,46 (Woche 26)

Abbildung 12: HADS Scores gruppiert nach Chemotherapie

(N =93)

In Woche 0 erhielt noch keine Patientin eine Chemotherapie. Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab wel-
chem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) aufféllig gelten.

Endokrine Therapie

In Abbildung 13 werden die Anxiety und Depression Scores zwischen Patientinnen mit und
ohne laufende endokrine Therapie verglichen. Zu Studienbeginn (Woche 0) befand sich noch
keine Patientin unter endokriner Therapie. In Woche 13 und 26 hatten Patientinnen, welche
zum jeweiligen Zeitpunkt Tamoxifen einnahmen, héhere mittlere Anxiety Scores als Patientin-
nen ohne laufende endokrine Therapie (Woche 13: 8,43 £ 5,0 vs. 7,11 * 3,92; Md (Min—Max):
6,0 (4-18) vs. 7,0 (0-17); Woche 26: 9,56 + 5,27 vs. 6,72 + 3,53; Md (Min—Max): 7,0 (2—-20)

vs. 6,0 (0-15)). Auch der Depression Score war bei den Patientinnen unter Tamoxifen héher
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als bei jenen ohne endokrine Therapie (Woche 13: 6,86 + 3,72 vs. 5,32 + 3,85; Md (Min—Max):
7,0 (2-14) vs. 5,0 (0-15); Woche 26: 5,33 + 3,57 vs. 4,79 = 3,76; Md (Min—Max): 6,0 (0-11)
vs. 5,0 (0-14)). Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

In den Wochen 13 und 26 hatten Patientinnen mit endokrinen Therapien, die nicht Tamoxifen
beinhalteten, niedrigere Depression Scores als Patientinnen unter Tamoxifen oder ohne en-
dokrine Therapie. Auch hier bestand jedoch kein signifikanter Unterschied.

Endokrine Therapie
Bl Tamoxifen W andere Ekeine

n =93
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n=24 0 7 . 24
Woche 0 Woche 13 Woche 26 Woche 0 Woche 13  Woche 26
Zeitpunkt Zeitpunkt
p-Werte (Kruskal-Wallis-Test): p-Werte (Kruskal-Wallis-Test):
0,51 (95 %-KI: [0,495; 0,514]) (Woche 13) und 0,27 (95 %-KI: [0,258; 0,275]) (Woche 13) und
0,22 (Woche 26) 0,78 (Woche 26)

Abbildung 13: HADS Scores gruppiert nach endokriner Therapie

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffal-
lig gelten.

Psychiatrische Vorerkrankungen

In Abbildung 14 werden die Anxiety und Depression Scores jeweils von den Patientinnen mit
und ohne psychiatrische Vorerkrankungen in der Anamnese verglichen. Patientinnen mit psy-
chiatrischen Vorerkrankungen in der Anamnese (n = 7) hatten zu allen drei Zeitpunkten (Wo-
che 0, 13 und 26) im Mittel sowohl htohere Anxiety Scores als auch hdhere Depression Scores
im Vergleich zu den Patientinnen mit blander psychiatrischer Anamnese (n = 86). Der grof3te
Unterschied bestand in Woche 0 zwischen den Depression Scores der Patientinnen mit und
ohne psychiatrische Vorerkrankungen (8,00 + 5,23 vs. 5,53 + 3,90; Md (Min—Max): 6,0 (3-15)
vs. 5,0 (0-16); N = 93). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren statistisch nicht

signifikant.
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psychiatrische Vorerkrankung
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p-Werte (MWU-Test): p-Werte (MWU-Test):
0,96 (95 %-KI: [0,953; 0,961]) (Woche 0), 0,26 (95 %-KI: [0,246; 0,264]) (Woche 0),
0,81 (95 %-KI: [0,806; 0,821]) (Woche 13) und 0,43 (95 %-KI: [0,423; 0,443]) (Woche 13) und
0,70 (95 %-KI: [0,693; 0,711]) (Woche 26) 0,44 (95 %-KI: [0,429; 0,448]) (Woche 26)

Abbildung 14: HADS Scores gruppiert nach psychiatrischer Vorerkrankung

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffal-
lig gelten.

Einnahme von Psychopharmaka
Bei der Einnahme von Psychopharmaka wurde zwischen Anxiolytika und Antidepressiva un-

terschieden.

Zu allen drei Zeitpunkten hatten Patientinnen unter Einnahme von Anxiolytika héhere Anxiety
und Depression Scores als Patientinnen, die zum jeweiligen Zeitpunkt keine Anxiolytika ein-
nahmen (Abbildung 15). Die Unterschiede waren jeweils an zwei der drei Zeitpunkte signifi-

kant.
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Einnahme von Anxiolytika
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0,078 (95 %-KI: [0,073; 0,083]) (Woche 0), 0,004 (95 %-KI: [0,003; 0,005]) (Woche 0),
0,025 (95 %-KI: [0,022; 0,028]) (Woche 13) und 0,13 (95 %-KI: [0,119; 0,132]) (Woche 13) und
0,042 (Woche 26) 0,010 (Woche 26)

Abbildung 15: HADS Scores gruppiert nach Einnahme von Anxiolytika

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffal-
lig gelten. * p < 0,05, ** p < 0,01 und *** p < 0,001

Zu allen drei Zeitpunkten hatten Patientinnen unter Einnahme von Antidepressiva im Mittel
niedrigere Anxiety Scores als Patientinnen, welche zum jeweiligen Zeitpunkt keine Antidepres-
siva einnahmen (Abbildung 16) (Woche 0: 8,50 £ 4,70 vs. 9,66 * 4,34; Md (Min—Max): 9,5 (2—
15) vs. 9,0 (0-20); Woche 13: 5,00 + 4,07 vs. 7,14 + 3,89; 4,5 (0-11) vs. 6,0 (0-18); Woche
26: 6,27 £ 4,41 vs. 7,36 + 3,87; 6,0 (0-12) vs. 7,0 (0-20)). Die Unterschiede waren jedoch

nicht signifikant.
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Einnahme von Antidepressiva
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0,59 (Woche 26) 0,79 (Woche 26)

Abbildung 16: HADS Scores gruppiert nach Einnahme von Antidepressiva

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffal-
lig gelten.

Jahreszeit der Erhebung
Die Patientinnen (N = 93) wurden in zwei Gruppen unterteilt, je nachdem in welcher Jahres-
halfte der HADS-Fragebogen in Woche 0/13/26 erhoben wurde:

o Herbst/Winter (September bis Februar; n = 62/50/40) und
o Frahling/Sommer (Marz bis August; n = 31/43/53).

Zu allen drei Zeitpunkten (Woche 0/13/26) war der Anxiety Score niedriger, wenn er im
Herbst/Winter erhoben wurde, verglichen mit Erhebungen im Friihling/Sommer. Diese Unter-
schiede waren jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant (MWU-Test: p = 0,54/0,67/0,97).

Beim Depression Score verhielt es sich umgekehrt: Hier waren die mittleren Scores zu allen
drei Zeitpunkten hdher, wenn sie im Herbst/Winter erhoben wurden. Am gré3ten war der Un-
terschied in Woche 0 (6,06 £ 4,20 vs. 5,03 + 3,76; Md (Min—Max): 5,0 (0-16) vs. 5,0 (0-14)).
Die Unterschiede waren ebenfalls zu keinem Zeitpunkt (Woche 0/13/26) signifikant (MWU-
Test: p = 0,29/0,81/0,82).

Auch bezogen auf einzelne Jahreszeiten (Friihling, Sommer, Herbst, Winter), lie3en sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Anxiety oder Depression Scores feststellen
(Kruskal-Wallis-Test: p = 0,81/0,75/0,84).
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3.3 Korperliche Aktivitat

3.3.1 Gesamtaktivitat

Zeitlicher Verlauf der Gesamtaktivitat

Die woéchentliche Gesamtaktivitat lag in den ersten drei Monaten bei 16.835,8 + 2.369,9 MET-
min. Im vierten bis sechsten Monat war die wochentliche Gesamtaktivitat signifikant um 2,6 %
gestiegen auf 17.278,0 £ 2.398,0 MET-min (t-Test fir verbundene Stichproben: p < 0,001;
N = 93). Die Boxplots in Abbildung 17 veranschaulichen diesen Zusammenhang.

25000
22500 o T

20000

17500 . .

15000

wochentliche
Gesamtaktivitat
(MET-min)

12500

10000
Woche 1-13 Woche 14-26

Zeitraum

Abbildung 17: Wéchentliche Gesamtaktivitat nach Erhebungszeitraum
(N=93)
t-Test fUr verbundene Stichproben: * p < 0,05, ** p < 0,01 und *** p < 0,001

Altersabhangigkeit der Gesamtaktivitat

Mit zunehmendem Alter nahm die Gesamtaktivitdt der Patientinnen signifikant ab (verallge-
meinerte lineare Schatzungsgleichung: B =-51,34; p = 0,006; N = 186). Abbildung 18 zeigt
diesen Zusammenhang in Form eines Streudiagramms inklusive der zugehdrigen Regressi-
onsgeraden.
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Zeitraum
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Patientenalter (Jahre)

Abbildung 18: Wéchentliche Gesamtaktivitéat in Abhangigkeit vom Patientenalter

(N=93)

Die durchgezogene schwarze Linie entspricht der Regressionsgeraden fur beide ZeitrAume zusammengefasst (y; =
19792,169 — 51,338 X x;).

Gesamtaktivitat bei psychiatrischen Vorerkrankungen

Patientinnen mit psychiatrischen Krankheiten in der Vorgeschichte (n = 14) hatten im Mittel
eine um 6 % geringere Gesamtaktivitat als Patientinnen ohne psychiatrische Vorerkrankungen
(n=172): 16.132,8 £ 1.890,3 MET-min vs. 17.132,1 + 2.412,7 MET-min. Dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant (verallgemeinerte lineare Schatzungsgleichung: B =-999,28;
p =0,15; N =186).

Gesamtaktivitat bei Einnahme von Psychopharmaka

Patientinnen unter Einnahme von Antidepressiva (n = 19) hatten eine geringere Gesamtakti-
vitét als Patientinnen ohne Einnahme von Antidepressiva (n = 167): 16.631,2 + 2.717,6 MET-
min vs. 17.105,3 + 2.351,7 MET-min. Dieser Unterschied war nicht signifikant (verallgemei-

nerte lineare Schatzungsgleichung: B =-474,18; p = 0,58; N = 186).

Bei Patientinnen mit Einnahme von Anxiolytika (n = 13) bestand kaum ein Unterschied in der
Gesamtaktivitat im Vergleich mit Patientinnen ohne Einnahme (n = 173) von Anxiolytika (ver-

allgemeinerte lineare Schatzungsgleichung: B =7,12; p = 0,99; N = 186).

3.3.2 Trainingsquantitat

Zeitlicher Verlauf der Trainingsquantitat

Die trainingsassoziierte Aktivitat lag im ersten Vierteljahr (Woche 1-13) bei 1.012,1 + 802,6
MET-min pro Woche (Md (Min—Max): 843,3 (0-4.644,7)), im zweiten Vierteljahr war der Wert
mit 1.013,1 + 784,7 MET-min pro Woche (Md (Min—Max): 763,5 (0-3.734,2)) kaum verandert.
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Der Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten war somit nicht signifikant (Wilcoxon-Test:
p =0,93; N =93).

Abbildung 19 veranschaulicht die Verteilung der Aktivitats-Kategorien im ersten und zweiten
Vierteljahr. Die von der WHO wochentlich empfohlenen 500-1.000 MET-min Training (1.3.1)
wurden in den beiden genannten Zeitraumen von gut zwei Drittel (69,9 %; n = 65) erreicht bzw.

Uberschritten.
< 100 Wochentliches
qc) 1 Training
£ 80 (MET-min)
& 1 Il >1000
® 60 M 500-1000
o 1 M <500
S 40
N i
C
< 20
0

Woche 1-13 Woche 14-26
Zeitraum

Abbildung 19: Aktivitats-Kategorien des wdchentlichen Trainings
(N=93)

Der Anxiety Score war in der Gruppe > 1000 MET-min am gréf3ten (7,78 + 4,22), gefolgt von
der Gruppe <500 MET-min (6,79 £ 3,82) und der Gruppe 500-1000 MET-min (6,56 + 3,54).
Der Depression Score war umgekehrt am gréf3ten in der Gruppe < 500 MET-min (5,43 + 3,96),
gefolgt von der Gruppe > 1000 MET-min (5,02 + 3,65) und der Gruppe 500-1000 MET-min
(4,95 £ 3,92). Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen waren jedoch nicht signifikant
(verallgemeinerte lineare Schatzungsgleichung: p =0,31; N =186 (Anxiety Score) und
p =0,81; N =186 (Depression Score)).

Altersabhangigkeit der Trainingsquantitat

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und der
Hohe der trainingsassoziierten Aktivitat festgestellt werden (verallgemeinerte lineare Schat-
zungsgleichung: B =-1,92; p = 0,79; N = 186).

Trainingsquantitat bei psychiatrischen Vorerkrankungen

Patientinnen mit psychiatrischen Krankheiten in der Vorgeschichte trainierten im Mittel 19 %
mehr als Patientinnen ohne psychiatrische Vorerkrankungen (1191,2 + 517,12 MET-min vs.
998,1 + 809,1 MET-min). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (verallgemeinerte
lineare Schatzungsgleichung: 8 =193,1; p = 0,31; N = 186).
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Trainingsquantitat bei Einnahme von Psychopharmaka

Patientinnen, welche Antidepressiva einnahmen, trainierten etwa gleich viel wie Patientinnen
ohne Einnahme von Antidepressiva (verallgemeinerte lineare Schéatzungsgleichung:
B =-15,032; p=0,92; N = 186).

Patientinnen unter Einnahme von Anxiolytika trainierten durchschnittlich 15 % weniger als Pa-
tientinnen ohne Einnahme von Anxiolytika (872,8 £ 611,7 MET-min vs. 1023,1 + 803,9 MET-
min) Der Unterschied war nicht signifikant (verallgemeinerte lineare Schétzungsgleichung:
B =-150,38; p =0,47; N = 186).

3.3.3 Trainingsintensitat

Zeitlicher Verlauf der Trainingsintensitat

Patientinnen, welche Aktivitat in Form von Training ausiibten (N = 92), erreichten dabei im
Zeitraum von Woche 1 bis 13 eine durchschnittliche Intensitat von 4,48 + 0,79 METs (Md (Min—
Max): 4,5 (1,5-6,9)) respektive 4,49 + 0,75 METs (Md (Min—Max): 4,3 (2,4-7,1)) in Woche 14
bis 26 (Abbildung 20, links). Der Unterschied zwischen diesen beiden Zeitraumen war nicht
signifikant (Wilcoxon-Test: p = 0,67; N = 92).

In beiden Zeitraumen trainierten jeweils mehr als 90 % der Patientinnen mit einer durchschnitt-
lich moderaten Trainingsintensitat (3—6 METS) (Abbildung 20, rechts). Der Anteil der Patien-
tinnen, deren Training durchschnittlich von hoher Intensitat (> 6 METs) war, nahm im Verlauf
ab (3,3 % (n = 3) in Woche 1-13 vs. 1,1 % (n = 1) in Woche 14-26).
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Abbildung 20: Durchschnittliche Trainingsintensitat nach Erhebungszeitraum
Boxplots (links) und Intensitats-Kategorien (rechts). (N = 92)

Eine Patientin Gbte in beiden Zeitrdumen keine trainingsassoziierte Aktivitat aus. Diese Patientin findet daher in der Abbildung
keine Beriicksichtigung.

Altersabhangigkeit der Trainingsintensitat

Mit zunehmendem Alter nahm die Trainingsintensitat der Patientinnen signifikant ab (verallge-
meinerte lineare Schatzungsgleichung: B =-0,012; p =0,071; N =184). Abbildung 21 zeigt
diesen Zusammenhang in Form eines Streudiagramms inklusive der zugehérigen Regressi-
onsgeraden (y; = 5,14 — 0,012 X x;).

E 8,00 Zeitraum
?_, 7,00 ° ) ® Woche 1-13
o 1 ° ® Woche 14-26
= 6,00
[z i
g 5,00
% 400 [ y=514-0012+x
£ . — 2 _
% 3,00 p= 0,033 R4 =10,012
= 2,00 .
1,00

20 30 40 50 60 70 80

Patientenalter (Jahre)

Abbildung 21: Durchschnittliche Trainingsintensitét in Abh&angigkeit vom Patientenalter

(N=92)

Die durchgezogene schwarze Linie entspricht der Regressionsgeraden fir beide Zeitraume zusammengefasst (y; = 5,14 —
0,012 X x;).
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3.4 Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat, Angst und De-

pression

Die im Folgenden berechneten Korrelationen und Regressionen beziehen sich jeweils auf die
absolute korperliche Aktivitat einerseits und die Items bzw. Scores der HADS andererseits. Zu
beachten ist hierbei, dass die Werte der HADS-Items und -Scores umso héher sind, je angst-
licher bzw. depressiver die Patient*innen sind, wenngleich der Wortlaut einiger Items einen

umgekehrten Zusammenhang suggeriert (vgl. Kapitel 2.4, S. 24).

3.4.1 Gesamtaktivitat, Angst und Depression

Gesamtkollektiv

Signifikante Korrelationen mit der Gesamtaktivitat bestanden lediglich fur einzelne Items der
Angstskala in Woche 13 und/oder 26 (Tabelle 8). Alle signifikanten Korrelationen waren positiv
und von geringer Starke. Der Anxiety Score in Woche 26 korrelierte signifikant positiv mit der
Gesamtaktivitdt der vergangenen vier Wochen (r = 0,21; p = 0,039). Die grof3te Korrelation
bestand zwischen dem Item A4 (,Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.) in Wo-
che 26 und der Gesamtaktivitdt der vorangegangenen vier Wochen (r = 0,27; p = 0,009). Der
Depression Score sowie einzelnen Items der Depressionsskala korrelierten nicht signifikant

mit der Gesamtaktivitat.

Tabelle 8: Korrelationen Gesamtaktivitat und HADS im Gesamtkollektiv
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitét vor dem Ausfullen der HADS. Es werden ausschlieRlich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gesamtkollektiv (N = 93): Korrelation zwischen HADS und Gesamtaktivitat

Anzahl vergangener Wochen

Zeitpunkt Item/ Korrelationskoeffizient r

der HADS  Score 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)
Woche 13 A6 * * * * * * * * r=0,214 bis 0,258
A3 * r=0,206
A4 * **x * * * * * * * r=0,211 bis 0,269

Woche 26
A6 xx ok x xxxxxxx s r = 0,222 bis 0,265
AS r=0,214

Korrelations- = Positive Korrelation gering
starke Negative Korrelation = gering -

A3 = ,Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf.“ A4 = ,Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.”

A6 = Ich fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“A-S = Anxiety Score. * p < 0,05, ** p < 0,01 und *** p < 0,001.
Schwarz umrandete Késtchen stellen die starkste Korrelation des jeweiligen Items/Scores dar.

Fir exakte Werte s. Tabelle A1V, S. 133.
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In Abbildung 22 wird der Anxiety Score in Abhéngigkeit der wochentlichen Gesamtaktivitat der
vergangenen vier Wochen dargestellt. Fiir den Anxiety Score in Woche 26 war die zugehdrige

lineare Regression signifikant (p = 0,039).

” IZ_'JJ”O- Zeitpunkt

@® Woche 13
@® Woche 26

\ y=167+299%10 % xx
p=0,039  R?=0,046

Anxiety Score

p= 0,98
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Wdchentliche Gesamtaktivitat der vergangenen 4
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Abbildung 22: Anxiety Score in Abhangigkeit der Gesamtaktivitat der vergangenen vier Wochen im Gesamtkol-
lektiv

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig
gelten, sowie den zugehdrigen MET-min-Wert in Woche 26 (21170,6 MET-min). Die durchgezogenen Linien stellen die linearen
Regressionen fur die farblich entsprechenden Zeitpunkte dar.

Gruppierung nach Alter der Patientinnen

Da sich ein negativer Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und dem Anxiety
bzw. Depression Score zeigte (vgl. Kapitel 3.2.4, S. 44 ff.), sollten potentielle altersbedingte
Verzerrungen berlcksichtigt werden. Hierzu wurden die Patientinnen in drei etwa gleich grof3e
Altersgruppen (< 50 Jahre (n = 32), 50-59 Jahre (n = 31) und = 60 Jahre (n = 30)) unterteilt
und innerhalb dieser auf Korrelationen zwischen der Gesamtaktivitat und den HADS-Items/-

Scores Uberpriift.

Insgesamt waren, Uber die Altersgruppen hinweg, alle signifikanten Korrelationen der Gesamt-
aktivitat mit Items der Angstskala positiv und jene mit Items der Depressionsskala bzw. mit
dem Depression Score negativ (Tabelle 9). Die meisten signifikanten Korrelationen zeigten

sich in der Gruppe der < 50-Jahrigen.
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Tabelle 9: Korrelationen Gesamtaktivitdt und HADS gruppiert nach Alter
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitét vor dem Ausfullen der HADS. Es werden ausschlief3lich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gruppierung nach Alter: Korrelation zwischen HADS und Gesamtaktivitat

Zeitpunkt | Item/ Anzahl vergangener Wochen Korrelationskoeffizient r

der HADS Score 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)

Alter <50 Jahre (n = 32)

A6 R B - o:2140is0.258
RN, | | |- - |- e
pe [N = -0,379 bis -0,509

os Il

Woche 26 D6

I
Woche 26 A6 |- -

Woche 13 D7
Woche 26 D

r =-0,358 bis -0,364

-¥---= f = -0,387 bis -0,462

Alter 50-59 Jahre (n = 31)
r = 0,357 bis 0,401

Alter 2 60 Jahre (n = 30)

| r=-0,362bis-0377

*kk *kk *kk *kk *kk *kk Kkk r= 0,574 bIS _0,605
Korrelations- = Positive Korrelation = gering -

starke Negative Korrelation = gering -

~

A6 =, Ich fiihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“D1 =, Ich kann mich heute noch so freuen wie friher.“ D6 = ,Ich
blicke mit Freude in die Zukunft.“ D7 =, Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung erfreuen.”

D-S = Depression Score. * p < 0,05, ** p < 0,01 und *** p < 0,001. Schwarz umrandete Kastchen stellen die starkste(n) Korrela-
tion(en) des jeweiligen Iltems/Scores dar.

Fir exakte Werte (Patientinnen < 50 Jahre) s.Tabelle AV, S. 134.

Abbildung 23 vergleicht die drei Altersgruppen in Bezug auf die lineare Regression des De-
pression Scores (Woche 13) in Abhangigkeit der Gesamtaktivitat der vergangenen sieben Wo-
chen. Bei den 50 bis 59-Jahrigen bestand, im Gegensatz zu den anderen beiden Altersgrup-
pen, eine positive (statt negative) Korrelation zwischen Depression Score und Gesamtaktivitét.
Die Korrelation bzw. die lineare Regression in der Gruppe der < 50-Jahrigen war signifikant
(r=-0,46; B =-6,74 * 10~%; p = 0,008 bzw. 0,006; n = 32).
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Abbildung 23: Depression Score in Woche 13 in Abhangigkeit der Gesamtaktivitat der vergangenen sieben Wo-
chen gruppiert nach Alter

(N=93)

Die durchgezogenen Linien stellen die Regressionsgeraden der farblich entsprechenden Altersgruppen dar. Die gestrichelten
Linien markieren den Cut-off-Wert (= 8,0), ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) aufféllig gelten, sowie
den zugehdrigen MET-min-Wert der Patientinnen < 50 Jahren (14961,4 MET-min).

Gruppierung nach Chemotherapie
Die Patientinnen wurden in Woche 13 und in Woche 26 jeweils in eine Gruppe mit Patientinnen

unter Chemotherapie und eine Gruppe ohne aktuell laufende Chemotherapie eingeteilt:

o Woche 13:
52 Patientinnen unter Chemotherapie und 41 Patientinnen ohne Chemotherapie
o Woche 26:

26 Patientinnen unter Chemotherapie und 67 Patientinnen ohne Chemotherapie.

Einen Uberblick der signifikanten Korrelationen bietet Tabelle 10.
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Tabelle 10: Korrelationen Gesamtaktivitdt und HADS gruppiert nach Chemotherapie
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitét vor dem Ausfullen der HADS. Es werden ausschlief3lich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gruppierung nach Chemotherapie: Korrelation zwischen HADS und Gesamtaktivitéat

Zeitpunkt Anzahl vergangener Wochen Korrelationskoeffizient r

der HADS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)

Aktuell laufende Chemotherapie (n = 52)

a6 o I - o272 o 070
Woche 13
D4 * r =-0,275 bis -0,284

Keine laufende Chemotherapie (n = 67)

wonezs  s0 [N R - oo 0

Korrelations- = Positive Korrelation gering -
starke Negative Korrelation = gering -

A6 = ,Ich fuihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“ D4 =, Ich fiihle mich in meinen Aktivitaten gebremst.”
*p < 0,05, ** p<0,01 und *** p < 0,001. Schwarz umrandete Kéastchen stellen die starkste Korrelation des jeweiligen Items dar.

3.4.2 Training, Angst und Depression

Gesamtkollektiv
In Woche 13 bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen der trainingsassoziierten

Aktivitat und den Items/Scores der Angst- oder Depressionsskala.

In Woche 26 hingegen zeigten sich signifikant positive Korrelationen mit den Items A4 (,Ich
kann behaglich dasitzen und mich entspannen.“) und A6 (,Ich fuhle mich rastlos, muss immer

in Bewegung sein.”) von geringer bis moderater Starke (Tabelle 11).

Tabelle 11: Korrelationen Training und HADS im Gesamtkollektiv
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitéat vor dem Ausfullen der HADS. Es werden ausschlieRlich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gesamtkollektiv (N = 93): Korrelation zwischen HADS und Trainingsquantitat

Anzahl vergangener Wochen

Zeitpunkt item Korrelationskoeffizient r
der HADS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)

A4 * * r=0,210 bis 0,224
Woche 26

A6 *x *x *x *x ** | r=0,220 bis 0,300

Korrelations- @ Positive Korrelation gering

starke Negative Korrelation = gering

A4 = Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.” A6 = ,Ich fihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.*
*p < 0,05, * p<0,01 und *** p < 0,001. Schwarz umrandete Késtchen stellen die starkste Korrelation des jeweiligen Items dar.
Fir exakte Werte s. Tabelle A VI, S. 135.
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Gruppierung nach Alter der Patientinnen

In drei etwa gleich groRRe Altersgruppen (< 50 Jahre, 50-59 Jahre und = 60 Jahre) unterteilt,
zeigten sich die meisten signifikanten Korrelationen zwischen der trainingsassoziierten Aktivi-
tat und HADS-Items/-Scores in der Gruppe der < 50-Jahrigen (Tabelle 12). Alle Korrelationen
mit ltems der Angstskala waren hierbei positiv und alle Korrelationen mit Iltems der Depressi-
onsskala waren negativ. Die einzelnen Korrelationen waren moderat bis grof3. In der mittleren
Altersgruppe (50-59 Jahre) fanden sich als Besonderheit positive Korrelationen zwischen dem
Depressions-ltem D6 (,Ich blicke mit Freude in die Zukunft.“) und der trainingsassoziierten
Aktivitat der sieben bis 13 vorangehenden Wochen.

Tabelle 12: Korrelationen Training und HADS gruppiert nach Alter
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitat vor dem Ausfullen der HADS. Es werden ausschlieBlich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gruppierung nach Alter: Korrelation zwischen HADS und Trainingsquantitat

Zeitpunkt Anzahl vergangener Wochen Korrelationskoeffizient r
Item

der HADS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)

Alter <50 Jahre (n = 32)

wenezs 6 HEEE BB - 044 0is 0576
b1 L] R = -0.377bis 0,508
L

A6 r = 0,358 bis 0,379
Woche 26 D2 r=-0,361
D3 r=-0,416

Alter 50-59 Jahre (n = 31)

Woche 26 = D6 -----q r = 0,359 bis 0,403

Alter 2 60 Jahre (n = 30)

Woche 13 b2 -!----- r =-0,390 bis -0,445

D4 r=-0378

Korrelations- = Positive Korrelation gering -
starke Negative Korrelation = gering -

A6 = ,Ich fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“D1 = ,Ich kann mich heute noch so freuen wie friher.“D2 = ,Ich
kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.“ D3 = ,Ich fuhle mich glicklich.“D4 = ,Ich fuhle mich in meinen Aktivitaten
gebremst.“ D6 = ,Ich blicke mit Freude in die Zukunft.“

*p < 0,05, * p<0,01 und *** p < 0,001. Schwarz umrandete Késtchen stellen die starkste Korrelation des jeweiligen Items dar.
Flr exakte Werte (Patientinnen < 50 Jahre) s. Tabelle A VII, S. 136.

Gruppierung nach Chemotherapie

Die Patientinnen wurden in Woche 13 und in Woche 26 jeweils in eine Gruppe mit Patientinnen

unter Chemotherapie und eine Gruppe ohne aktuell laufende Chemotherapie eingeteilt:

o Woche 13:
52 Patientinnen unter Chemotherapie und 41 Patientinnen ohne Chemotherapie
o Woche 26:

26 Patientinnen unter Chemotherapie und 67 Patientinnen ohne Chemotherapie.
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Einen Uberblick aller signifikanter Korrelationen bietet Tabelle 13. In Woche 13 zeigten sich
lediglich in der Chemogruppe signifikante Korrelationen. Dabei korrelierte das Angst-ltem Al
(»Ich fuhle mich angespannt oder Uberreizt.“) als Besonderheit signifikant negativ mit der Trai-
ningsquantitat der vorhergehenden zwei sowie finf bis 13 Wochen.

Tabelle 13: Korrelationen Training und HADS gruppiert nach Chemotherapie

Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitat vor dem Ausfillen der HADS. Es werden ausschlieBlich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gruppierung nach Chemotherapie: Korrelation zwischen HADS und Trainingsquantitat

Zeitpunkt Anzahl vergangener Wochen Korrelationskoeffizient r
Item

der HADS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)

Aktuell laufende Chemotherapie (n = 52/26)
Al
Woche 13

« « I - B - =-0.2800bis 0,327
D2 * B - --0287bis-0343
Woche 26 A6 --- r = 0,391 bis 0,432

Keine laufende Chemotherapie (n = 67)

Woche 26 A6 -_--- *ox % 1=0,256 bis 0,349

D3 r=-0,284

Korrelations- = Positive Korrelation gering -

starke Negative Korrelation = gering -

Al = Ich fuhle mich angespannt oder tberreizt“. A6 =, Ich fuihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“D2 = ,Ich kann
lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.“D3 = ,Ich fuhle mich glicklich.”
*p <0,05, * p<0,01und*** p<0,001. Schwarz umrandete Kastchen stellen die starkste Korrelation des jeweiligen Items dar.

Bei den Chemopatientinnen bestand eine gréRere negative Korrelation zwischen dem Depres-
sion Score und der Trainingsquantitat der vergangenen Woche als bei Patientinnen ohne Che-
motherapie, jedoch waren beide Korrelationen nicht signifikant (Unter Chemo: r =-0,205;
p =0,32; n = 26. Keine Chemo: r =-0,010; p = 0,94; n = 67).

Gruppierung nach durchschnittlicher Trainingsintensitat
Die Patientinnen wurden in Abhangigkeit von der Trainingsintensitat in drei Gruppen eingeteilt
(< 4 METSs, 4-5 METs und > 5 METS) und innerhalb dieser Gruppen auf signifikante Korrela-

tionen zwischen dem Training (MET-min) und Items/Scores der HADS untersucht.
Fur die HADS in Woche 13 bestanden keine signifikanten Korrelationen.

Fur die HADS in Woche 26 zeigten sich die in Tabelle 14 aufgeflihrten signifikanten Korrelati-

onen von geringer bis moderater Starke.
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Tabelle 14: Korrelationen Training und HADS gruppiert nach Trainingsintensitét
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitét vor dem Ausfullen der HADS. Es werden ausschlief3lich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gruppierung nach Trainingsintensitat: Korrelation zwischen HADS und Trainingsquantitat

Zeitpunkt Anzahl vergangener Wochen Korrelationskoeffizient r

der HADS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)
Trainingsintensitat <4 METs (n = 21)
D5 r = 0,437 bis 0,487
Woche 26
D7 r = 0,433 bis 0,454

Trainingsintensitat 4-5 METs (n = 48)

Woche 26 Ad : -*==’-!- * | r=0,288 bis 0,343

A6 r = 0,288 bis 0,317

Trainingsintensitat > 5 METs (n = 23)

A6 - r = 0,418 bis 0,470
Woshe 26 H EE
D3 I- r=-0416

Korrelations- = Positive Korrelation gering -

starke Negative Korrelation = gering -

A4 = Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.” A6 = ,Ich fihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.”

D3 =, Ich fiihle mich glicklich.“D5 = ,Ich habe das Interesse an meiner &uBeren Erscheinung verloren.“ D7 = ,Ich kann mich an
einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen.”

*p<0,05, * p<0,01und*** p < 0,001. Schwarz umrandete Kastchen stellen die starkste(n) Korrelation(en) des jeweiligen
Iltems dar.

Fir exakte Werte s. Tabelle A VIII, S. 137.

In der Gruppe mit der niedrigsten Trainingsintensitéat (< 4 METS) zeigten sich positive Korrela-
tionen zwischen der Trainingsquantitat (MET-min) und dem Depressions-ltem D5 (,Ich habe
das Interesse an meiner aul3eren Erscheinung verloren.”) sowie D7 (,Ich kann mich an einem
guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen.“). In der Gruppe mit der hdchsten
Trainingsintensitat (> 5 METSs) hingegen, bestand eine negative Korrelation mit dem Depres-
sions-Item D3 (,Ich flhle mich glicklich.®). In der niedrigsten Intensitatsgruppe (< 4 METS)
fanden sich im Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen keine signifikant positiven Korre-

lationen mit Items der Angstskala.

Gruppierung nach persoénlicher Einstellung gegeniuber Sport
Die Patientinnen wurden zu Beginn der Studie gefragt, wie wichtig ihnen Sport sei (vgl. Anhang

5.1, S. 121). Je nach Antwort wurden sie in eine von drei Gruppen eingeteilt:

,gibt Wichtigeres* oder ,nicht wichtig® (n = 17)
~kommt ofter zu kurz” (n = 40)

,sehr wichtig“ oder ,wichtig“ (n = 36).
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Signifikante Korrelationen zwischen dem Training (MET-min) und Items/Scores der HADS fan-
den sich nur fur die zweite Gruppe (,Sport kommt 6fter zu kurz®). Diese werden in Tabelle 15

zusammengefasst.

Tabelle 15: Korrelationen Training und HADS gruppiert nach persénlicher Einstellung gegeniiber Sport
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitat vor dem Ausfillen der HADS. Es werden ausschlieBlich signifikante Korre-
lationen dargestellt.

Gruppierung nach Einstellung gegeniber Sport: Korrelation zwischen HADS und Trainingsquantitéat
Zeitpunkt | Item/ Anzahl vergangener Wochen Korrelationskoeffizient r
der HADS = Score 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 (Spearman)

»Sport kommt 6fter zu kurz“ (n = 40)

Woche 13 D3 IR B = -0.312bis 0,362
o =

r = 0,348 bis 0,410
r=0,314

Woche 26
A-S

Korrelations- = Positive Korrelation gering -
starke Negative Korrelation = gering -

A6 = ,Ich fuihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“ D3 =, Ich fiihle mich gliicklich.” A-S = Anxiety Score.
*p < 0,05, ** p<0,01 und *** p < 0,001. Schwarz umrandete Késtchen stellen die starkste Korrelation des jeweiligen
Iltems/Scores dar.

Aus Abbildung 24 geht hervor, dass der Regressionskoeffizient B (Lineare Regression: Anxiety
Score in Abhangigkeit der Trainingsquantitat (MET-min)) umso geringer war, je wichtiger die
Patientinnen Sport einstuften. Keine der Regressionen war signifikant, jedoch die Korrelation
in der zweiten Gruppe (r = 0,314; p = 0,049; n = 40).
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Abbildung 24: Anxiety Score in Woche 26 in Abhangigkeit des Trainings der vergangenen sechs Wochen grup-
piert nach personlicher Einstellung gegentiber Sport

(N=93)

Die gestrichelte Linie markiert den Cut-off-Wert (= 8,0) ab welchem die Werte der HADS-Subskalen als (grenzwertig) auffallig
gelten. Die durchgezogenen Linien stellen die Regressionsgeraden der farblich entsprechenden Gruppen dar.

3.5 Charakteristika der Drop-outs

Von den urspringlich rekrutierten 110 Patientinnen wurden 17 Patientinnen aufgrund eines
vorzeitigen Ausstiegs (n = 14) oder infolge unzureichender Daten (n = 3) (vgl. Kapitel 2.5.3,
S. 29 {.) als Drop-outs definiert und somit nicht in die Auswertung eingeschlossen. Grinde fir

einen Studienaustritt werden in Abbildung 2 (S. 22) aufgefuhrt.

Die Drop-outs waren im Mittel ca. 6 Jahre alter als die eingeschlossenen Patientinnen (59,24
+ 12,80 Jahre (N = 17) vs. 53,28 + 11,54 Jahre (N = 93); Unterschied nicht signifikant — MWU-
Test: p =0,093; N = 110).

Tabelle 16 zeigt die Verteilung der UICC-Stadien und der Chemotherapien bei den Drop-outs.
Im Vergleich zu den eingeschlossenen Patientinnen, hatten diese héhere Tumorstadien (UICC
Stadium 1: 58,8 % vs. 65,6 %; Stadium II: 29,4 % vs. 30,1 % und Stadium 1ll: 11,8 % vs. 2,2 %)
und bekamen haufiger neoadjuvante Chemotherapien (41,2 % (N = 17) vs. 32,3 % (N = 93)).
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Tabelle 16: UICC-Stadien und Chemotherapie der Drop-outs

(N=17)
(n) (%)
UICC-Stadium
1A 4 23,5
IB* 6 35,3
A 2 11,8
1B 3 17,6
A 0 0
niB 2 11,8
nc 0 0
v 0 0
Chemotherapie
Neoadjuvant 7 41,2
Adjuvant 2 11,8
Keine 8 47,1

* Bei einer Patientin wurden im Studienverlauf Metastasen (M1) festgestellt, sodass die Patientin ab diesem Zeitpunkt als Drop-
out definiert wurde.

Tabelle 17 gibt Auskunft Uber den Anteil psychiatrisch/neurologisch vorerkrankter Patientin-
nen, sowie den Anteil an Patientinnen mit Einnahme von Psychopharmaka unter den Drop-
outs. Der Anteil unterschied sich jeweils kaum zwischen den Drop-outs (Tabelle 17) und den

eingeschlossenen Patientinnen (vgl. Kapitel 3.1.5, S. 37 ff.).

Tabelle 17: Psychiatrische Anamnese der Drop-outs
(N=17)

(n) (%)
Psychiatrische/neurologische Vorer-
krankung
Ja 2 11,8
o Z.n. Psychotischer Episode 1 5,9
o Trigeminusneuralgie 1 5,9
Nein 15 88,2
Einnahme von Psychopharmaka
Ja 3 17,6
o Trizyklische Antidepressiva 2 11,8
o Atypische Neuroleptika 1 5,9
Nein 14 82,4

Eine der 17 Drop-out-Patientinnen fiillte den HADS-Fragebogen in Woche 0 nicht aus. Der
Anxiety Score zu Studienbeginn war bei den Drop-outs niedriger als bei den Ubrigen Patien-
tinnen (7,94 £ 4,77; Md (Min—Max): 8,5 (0-17) (N = 16) vs. 9,54 + 4,37; Md (Min—Max): 9,0 (0O—
20) (N = 93)). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (MWU-Test: p = 0,25; N = 109).
Der Depression Score in Woche 0 unterschied sich in beiden Patientengruppen ebenfalls nicht
signifikant (5,75 + 4,6; Md (Min—Max): 5,5 (0-15) (N = 16) vs. 5,72 + 4,07; Md (Min—Max): 5,0
(0-16) (N = 93); MWU-Test: p = 0,94; N = 109).
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Die in der Auswertung berlicksichtigten Patientinnen waren mit einem mittleren Alter von
53,28 + 11,54 Jahren (Md: 55,0 Jahre) jinger als die Grundgesamtheit der Mammakarzinom-
patientinnen in Deutschland, welche 2013 ein mittleres Erkrankungsalter von 64,3 Jahren hat-
ten (RKI 2016). Ficarra et al. (2022) fanden im Rahmen ihres systematischen Reviews bei
Brustkrebspatientinnen, die an Sportstudien teilnahmen, ebenfalls ein vergleichsweise junges
Patientenalter von 50,9 + 7,41 Jahren. Das in der BEGYN-Studie erhobene Patientenalter ist
folglich zwar niedriger als in der Grundgesamtheit, aber mit anderen Sportstudien an Brust-

krebspatientinnen vergleichbar.

Die Patientinnen der BEGYN-Studie hatten haufiger brustkrebsassoziierte Genmutationen
(10,8 % vs. 5,0-7,5 %) (Kreienberg et al. 2010; Kast et al. 2016) und zeigten haufiger eine
HER2-Uberexpression (26,9 % vs. 15,0 %) (Kreienberg et al. 2010; Riischoff et al. 2017;
DGGG und DKG 2021) als die Grundgesamtheit in Deutschland. Die Tumorhistologie war in
etwa vergleichbar mit der Grundgesamtheit (Lebeau et al. 2014; DGGG und DKG 2021).

Im Vergleich zu den Mammakarzinompatientinnen in Deutschland, hatten die ausgewerteten
Patientinnen insgesamt niedrigere UICC-Stadien. Stadium | war deutlich haufiger (66 % vs.
41 %), wahrend die Stadien Il und Il seltener waren (Stadium II: 30 % vs. 40 %; Stadium Il
4 % vs. 11 %) als bei den deutschlandweit registrierten Patientinnen. Metastasierte Patientin-
nen (entspricht UICC-Stadium 1V) gab es im untersuchten Kollektiv gemaf der Ausschlusskri-
terien keine, wohingegen der Anteil metastasierter Mammakarzinompatientinnen in Deutsch-
land 7 % betragt. Zu beachten ist, dass die prozentualen Haufigkeiten der einzelnen UICC-
Stadien vom Alter der Patientinnen abhéngig sind. So hatten Mammakarzinompatientinnen im
Alter von 50-69 Jahren deutschlandweit niedrigere UICC-Stadien als Mammakarzinompatien-
tinnen aller Altersgruppen zusammengenommen (Durchschnittliches Erkrankungsalter: 64—65
Jahre). (RKI und GEKID 2021)

Das vergleichsweise junge Alter der Patientinnen kdnnte also urséchlich fiir die niedrigeren

Tumorstadien sein.

Verglichen mit den Ergebnissen der Studie GEDA (Schienkiewitz et al. 2022) bei volljahrigen
Frauen in Deutschland, waren die ausgewerteten Patientinnen haufiger (pra-)adipds
(BMI 2 25 kg/m?) mit einem Anteil von 59,1 % vs. 46,6 %. (Pra-)Adipositas gilt sowohl als Ri-
sikofaktor fir ein postmenopausales Mammakarzinom (van Gemert et al. 2015) als auch als
Préadiktor fur ein schlechteres Outcome bei Mammakarzinompatientinnen (Lee et al. 2019).

Dartiber hinaus bestehen Evidenzen bezlglich einer bidirektionalen Assoziation zwischen
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(Pré-)Adipositas und Depression, sowie in geringerem Ausmald auch hinsichtlich einer Asso-
ziation zwischen (Pré-)Adipositas und Angst (Rajan und Menon 2017; Fulton et al. 2022). Ze-
dler etal. (2014) fanden lediglich eine Assoziation zwischen Adipositas und depressiver Symp-
tomatik speziell bei pramenopausalen Frauen. Es ist letztlich nicht auszuschlie3en, dass der
vergleichsweise hohe BMI der BEGYN-Patientinnen zu héheren Angst- und Depressionsle-
veln beigetragen hat.

Aufgrund der genannten Besonderheiten der Studienpopulation ist die externe Validitat insge-
samt begrenzt und von dem zu vergleichenden Patientenkollektiv abhdngig. Durch multizent-
rische Studien mit groReren Stichproben kdnnte die externe Validitat verbessert werden. Eben-
falls sollten auch gezielt altere Patientinnen zur Teilnahme an Sportstudien motiviert werden,
um auch fir diese Altersgruppe validere Aussagen treffen zu kénnen. Hierbei kbnnten alters-
adaptierte Trainingsprogramme hilfreich sein (Whitehead und Lavelle 2009; Steltenpohl et al.
2019).

4.2 Angst und Depression im Studienverlauf

Die Diagnose einer gegenwartigen psychiatrischen Erkrankung bestand zu Studienbeginn
anamnestisch nur bei 6,5 % der Patientinnen. Darunter waren depressive Stérungen haufiger
(5,4 %; n =5) als Angststorungen (2,2 %; n = 2). Im Vergleich dazu lag die 12-Monats-Pra-
valenz der weiblichen Allgemeinbevdlkerung in Deutschland bei 33,5 % fiir psychische St6-
rungen insgesamt und im Speziellen bei 13,1 % fir affektive Stérungen bzw. bei 21,4 % fir
Angststérungen (Jacobi et al. 2016). Sie war somit deutlich héher als bei den Patientinnen der
BEGYN-Studie. Zu beachten ist aber, dass die Patientinnen beim Eintritt in die BEGYN-Studie
nicht systematisch mittels klinischer Interviews auf psychische Stérungen untersucht worden
waren, wie es in der zuvor genannten Studie von Jacobi et al. (2016) praktiziert wurde. Mdg-
licherweise waren bei Studieneintritt einige psychische Stérungen der Patientinnen also ledig-
lich noch nicht bekannt. Hierflr kénnte auch die Tatsache sprechen, dass zu Studienbeginn
mehr als doppelt so viele Patientinnen Psychopharmaka einnahmen (15,5 %; n = 14), als dass
psychiatrische Erkrankungen diagnostiziert waren (6,5 %; n = 6) und dartber hinaus die Ein-

nahme von Psychopharmaka im Studienverlauf zunahm (vgl. Tabelle 7, S. 39).

Betrachtet man hingegen die Ergebnisse der HADS im Sinne eines Screeningverfahrens (DKG
und PSO 2014, 2023), erhalt man vergleichsweise hohe Prozentzahlen psychisch belasteter
Patientinnen: Zu Studienbeginn hatten 38,7 % (64,5 %) der Patientinnen einen (grenzwertig)
auffalligen Anxiety Score und 13,8 % (24,7 %) einen (grenzwertig) auffalligen Depression
Score (Cut-off der HADS: grenzwertig auffallig 28 bzw. auffallig = 11). Insgesamt war bei

41,9 % (65,6 %) der Patientinnen mindestens einer der beiden Scores (grenzwertig) auffallig.
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Dies sind deutlich hthere Werte im Vergleich zu den Daten von Mehnert et al. (2014) zur 4-
Wochen-Prévalenz psychischer Erkrankungen bei Mammakarzinompatientinnen in Deutsch-
land, wonach 14 % der Mammakarzinompatientinnen eine Angststérung und 9 % eine affek-
tive Stérung zeigten. Mehnert et al. (2014) bertcksichtigten jedoch nicht den genauen Erhe-
bungszeitraum psychischer Stérungen in Relation zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose. Eine
neuere und grol3ere deutsche Studie an 22.366 Mammakarzinompatientinnen fand bei 29,1 %
der Patientinnen die Diagnose Angststorung oder Depression innerhalb der ersten fiinf Jahre
nach der Diagnosestellung des Mammakarzinoms (Jacob et al. 2017). Dies entspricht in etwa
den von Jacobi et al. (2016) erhobenen, zuvor gezeigten Werten in der weiblichen Allgemein-
bevolkerung. Bei nicht metastasierten Patientinnen waren die psychischen Stérungen seltener
(28,5 %) als bei metastasierten Patientinnen (33,8 %) (Jacob et al. 2017). Eine Differenzierung
zwischen Angst und Depression wurde von Jacob et al. (2017) aufgrund der haufigen Koinzi-
denz beider Stérungen nicht vorgenommen. Im Vergleich zu den Patientinnen der BEGYN-
Studie sind auch diese Werte niedriger, obwohl die Patientinnen in der Studie von Jacob et al.
(2017) uber einen deutlich langeren Zeitraum von funf Jahren beobachtet wurden.

Fur beide Vergleiche ist zu beachten, dass es sich bei Uberschreiten des Cut-off-Wertes der
HADS nicht um die Diagnose einer psychischen Erkrankung handelt, welche weitere Diagnos-
tik in Form Klinischer Interviews erfordern wiirde (DKG und PSO 2014, 2023). Das Zeitkriterium
zur Diagnostik depressiver Episoden (Dauer von mindestens zwei Wochen) und der generali-
sierten Angststérung (Dauer von mindestens sechs Monaten) (DGPM 2021; BAK et al. 2022)
wird beispielsweise in der HADS, deren Fragen sich in der BEGYN-Studie explizit auf nur eine

vergangene Woche beziehen, nicht ausreichend beriicksichtigt.

Eine grof3e Studie aus Sudkorea an 87.843 Mammakarzinompatientinnen gibt zu bedenken,
dass die Pravalenz psychischer Erkrankungen innerhalb des ersten Monats nach der Krebs-
diagnose am grof3ten ist. Im Einzelnen hatten Angststdrungen ihren Hohepunkt einen Monat
nach Diagnosestellung und depressive Stérungen zwei Monate nach der Krebsdiagnose (Heo
et al. 2017). Auch dies ist sehr wahrscheinlich ein Grund fur die hohen Angst- und Depressi-
ons-Werte bei Studienbeginn, welche unmittelbar nach der Diagnose des Mammakarzinoms
erhoben wurden. Eine kleinere Studie an 2.250 Probandinnen, welche die Werte fiir Angst und
Depression wie in der hiesigen Studie noch vor Beginn der Mammakarzinom-Therapie erhob,
wies (sub-)klinische Angst- bzw. Depressionssymptome bei 21,2 % (45,9 %) bzw. 15,6 %
(32,9 %) der Patientinnen nach (Linden et al. 2012). Im Vergleich hierzu hatten die Patientin-
nen der BEGYN-Studie haufiger (grenzwertig) auffallige Angst-, aber seltener Depressions-

symptome.

Verglichen mit den Werten der HADS-Subskalen in der deutschen weiblichen Normalbevolke-
rung nach (Angstskala 5,0 + 3,4 und Depressionsskala 4,7 = 3,9) (Hinz und Schwarz 2001),

zeigten die Patientinnen zu allen Erhebungszeitpunkten héhere Werte (Angstskala Woche
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0/13/26:9,5+4,4/7,0 £3,9/7,3 £ 3,9 und Depressionsskala Woche 0/13/26: 5,7 £4,1/5,2
+3,9/5,1 £ 3,8). Betrachtet man die Regressionsgleichungen fir die Normalbevélkerung nach
Hinz und Schwarz (2001) (vgl. Kapitel 2.4, S. 24), wirden sich altersadjustiert — bei dem hier
vorliegenden durchschnittlichen Alter von 53,28 + 11,54 Jahren — nur minimal hohere Norm-
werte als oben beschrieben berechnen (Angstskala 5,2 und Depressionsskala 5,1). Sowohl
der Anxiety als auch der Depression Score nahm zwischen Woche 0 und Woche 26 signifikant
ab. Der Anteil auffalliger Patientinnen reduzierte sich aber nur beim Anxiety Score signifikant.
Waéhrend sich der Depression Score im Verlauf den altersadjustierten Normwerten annaherte
und in Woche 26 keinen Unterschied mehr zur Normalbevdlkerung zeigte, blieb der Anxiety
Score in den untersuchten sechs Monaten trotz signifikanter Abnahme stets erhdht gegentber

der Normalbevoélkerung.

Eine Studie an 715 nicht metastasierten Brustkrebspatientinnen zu Angst und Depression in-
nerhalb des ersten Jahres nach der Brustoperation fand ahnlich zur BEGYN-Studie eine sig-
nifikante Abnahme aufféalliger Anxiety Scores zwischen der Basismessung (37,7 %) und der 4-
Monats-Messung (26,7 %) und keinen signifikanten Unterschied zwischen vier und zwolf Mo-
naten nach der Operation (Saboonchi et al. 2014). Der Anteil auffalliger Depression Scores
hingegen stieg in den ersten vier Monaten signifikant von 18,5 % auf 21,5 % an und nahm
zwischen der 4- und der 12-Monatsmessung wieder ab (Saboonchi et al. 2014). Zu beachten
ist, dass die Studie von Saboonchi et al. (2014) keine Patientinnen mit neoadjuvanten Che-
motherapien berlcksichtigte, was die Vergleichbarkeit mit der BEGYN-Studie erschwert und

die gegensatzlichen Ergebnisse den Depression Score betreffend erklaren kdnnte.

Neben den Anxiety und Depression Scores wurden auch einzelne Symptome der HADS aus-
gewertet (vgl. Kapitel 2.4, S. 24). Vergleichbare Studien mit dieser Form der Auswertung sind
bisher nicht bekannt. Das insgesamt starkste Symptom war Uber alle Zeitpunkte hinweg das
Angstsymptom ,Allgemeine Beflirchtungen und Sorgen®. Mit einem Wert von 11,55 + 5,99 war
das Ausmald in Woche 0 am grof3ten. Dies erscheint plausibel, bedenkt man die oft groRen
Sorgen der Patientinnen um das weitere Prozedere, welche mit der neu diagnostizierten
Krebserkrankung einhergehen (Campbell-Enns und Woodgate 2015). Auffallig war ebenfalls
die Entwicklung des Depressionssymptoms ,Verminderung des Antriebs®. Dieses Symptom
erreichte einerseits von allen Depressionssymptomen die jeweils héchsten Werte und nahm
andererseits — im Gegensatz zu allen anderen Symptomen der HADS — zwischen Woche 0
und 13 im Mittel zu. Betrachtet man die Anzahl der Patientinnen unter Chemotherapie zu den
jeweiligen Zeitpunkten (Woche 0: n = 0; Woche 13: n = 52; Woche 26: n = 26), so war die Ver-
minderung des Antriebs im Mittel umso grof3er, je mehr Patientinnen chemotherapeutisch be-
handelt wurden (vgl. Abbildung 7, S. 43). Dies steht in Ubereinstimmung mit einem Review
von Thong et al. (2020), welches u.a. eine Assoziation zwischen Chemotherapie und einem

verminderten Antrieb im Rahmen eines Fatigue-Syndroms zeigt.
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4.3 Einflussfaktoren auf Angst und Depression

Aus den Regressionsgleichungen nach Hinz und Schwarz (2001) geht hervor, dass Angst und
Depression in der Normalbevolkerung positiv mit dem Alter korrelieren (vgl. Kapitel 2.4, S. 25).
Depression zeigt dabei eine stérkere Altersabhangigkeit als Angst (Hinz und Schwarz 2001).
Bei den Patientinnen der BEGYN-Studie hingegen korrelierten Angst und Depression negativ
mit dem Alter der Patientinnen. Mit zunehmendem Alter waren die Patientinnen also weniger
angstlich und weniger depressiv. Fir Angst war die Altersabhangigkeit Uber alle Zeitpunkte
betrachtet signifikant und gleichzeitig groR3er als fur Depression (Angst: B =-0,082; Depres-
sion: B =-0,044). Entsprechend der signifikanten linearen Regression (HADS Angst =
12,298 — 0,082 * Alter (Jahre)) ware bei Patientinnen im Alter von 52,4 Jahren oder jlinger ein
(grenzwertig) auffalliger Anxiety Score (= 8,0) zu erwarten. Negative Korrelationen zwischen
Angst bzw. Depression und dem Patientenalter wurde bereits in vorherigen Studien speziell
an Mammakarzinompatientinnen beschrieben (Jehn et al. 2012; Sheppard et al. 2014). Ur-
séchlich fur diesen Zusammenhang kdnnte sein, dass junge Patientinnen gro3ere Schwierig-

keiten haben, sich emotional an die Krebsdiagnose anzupassen (Harrison und Maguire 1995).

Ferner hatten Patientinnen unter Einnahme von Tamoxifen héhere Angst- und Depressions-
Werte als Patientinnen unter Einnahme von Letrozol oder anderen endokrinen Therapien (vgl.
Kapitel 3.2.4, S. 49 f.). Vermutlich aufgrund der geringen Fallzahlen war der Unterschied je-
doch statistisch nicht signifikant. Da Tamoxifen insbesondere pramenopausalen Patientinnen
empfohlen wird (AGO in der DGGG und DKG 2021, 2023), ist bei Patientinnen mit Einnahme
desselben von einem niedrigeren Alter auszugehen, sodass letztlich die Einnahme von
Tamoxifen als Mediatorvariable zwischen dem Alter und Angst bzw. Depression vermutet wer-

den kann.

Patientinnen unter Einnahme von Anxiolytika hatten signifikant héhere Anxiety und Depression
Scores als Patientinnen ohne Anxiolytika-Einnahme. Dies erscheint zunachst paradox, da un-
ter Einnahme von Anxiolytika eigentlich eine Reduktion der Angstsymptome zu erwarten ware.
Betrachtet man jedoch die genauen Substanzen (vgl. Tabelle 7, S.39), fallt auf, dass unter den
Anxiolytika Uberwiegend Phytotherapeutika vertreten waren, fir welche keine klare Evidenz
zur Wirksamkeit bei Angststdérungen besteht (Bandelow et al. 1995; DGPM 2021). Verstarkte
Angstsymptome waren also die Ursache fur die Einnahme von Anxiolytika, letztere besaf3en
jedoch praktisch keine Wirksamkeit. Die haufige Koinzidenz von Angst und Depression (Mit-
chell etal. 2011; Jacobson und Newman 2017) kann erklaren, weshalb Patientinnen, die Anxi-

olytika einnahmen, zugleich hohere Depression Scores hatten.

Weitere potentielle Einflussfaktoren auf Angst und Depression (Durchfiihrung und Ergebnis

einer genetischen Untersuchung, Tumorstadium, zeitlicher Abstand zur Operation, Chemothe-
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rapie, psychiatrische Vorerkrankungen, Einnahme von Antidepressiva und Jahreszeit) erwie-
sen sich im ausgewerteten Patientenkollektiv als nicht signifikant. Zu beachten sind hierbei die
oft geringen Fallzahlen: so gab es nur verhaltnismafiig wenige Patientinnen mit psychiatri-
schen Vorerkrankungen in der Vorgeschichte, mit Einnahme von Tamoxifen oder Psychophar-
maka. Fir valide Ergebnisse waren hier gré3ere Stichproben natig.

Beziglich der brustkrebsassoziierten Mutationen ist — trotz fehlender signifikanter Unter-
schiede zwischen Patientinnen mit und ohne Mutation — zu beachten, dass sich Angst und
Depression Uber die Zeit unterschiedlich entwickelten, je nachdem ob eine Mutation nachge-
wiesen wurde oder nicht. Patientinnen mit positiver genetischer Testung zeigten einen Anstieg
des medianen Anxiety und Depression Scores Uber die Zeit, wahrend die Scores bei Patien-
tinnen mit negativem Ergebnis oder ohne genetische Testung zumindest zwischen zwei Zeit-
punkten abnahm (vgl. Kapitel 3.2.4, S. 47 f.). Da die genetische Testung in der Regel mehrere
Wochen dauert, ist zu vermuten, dass die Bekanntgabe des positiven Testergebnisses im Stu-
dienverlauf zu den erhéhten Anxiety und Depression Scores beigetragen hat. Ein systemati-
sches Review von Ringwald et al. (2016) unterstutzt diese Vermutung: Krebspatientinnen zeig-
ten einige Monate nach Bekanntgabe des positiven genetischen Testergebnisses einen An-

stieg der Angst- und Depressionssymptome (Ringwald et al. 2016).

Nicht zuletzt finden sich aber auch in der vorhandenen Literatur zu potentiellen Risikofaktoren,
die das Auftreten psychischer Stérungen bei Krebspatient*innen begulnstigen, teils kontro-
verse Ergebnisse (DKG und PSO 2023).

4.4 Korperliche Aktivitat im Studienverlauf

Bei der korperlichen Aktivitat der Patientinnen wurde zwischen Gesamtaktivitat und Training

unterschieden.

Die hier als Gesamtaktivitat erhobenen Werte entsprechen dabei am ehesten dem Gesamte-
nergiebedarf, da sie neben dem Leistungsumsatz auch den Grundumsatz beinhalten (van
Baak 1999). Die Gesamtaktivitat lag in der ersten drei Monaten bei 16.835,8 + 2.369,9 MET-
min/Woche (Md: 16.804 MET-min/Woche).

In einer deutschen Studie mit 202 Mannern und 232 Frauen im Alter von 18 bis 78 Jahren (Md:
56 Jahre) wurde mittels Akzelerometer im Median ein Gesamtenergieverbrauch von 13.166
MET-min/Woche (IQR: 11.748-14.617) bestimmt (Gaede-lllig et al. 2014). Die Patientinnen
der BEGYN-Studie hatten bei vergleichbarem Alter also eine htéhere Gesamtaktivitat. Dariiber
hinaus stieg im vierten bis sechsten Monat die Gesamtaktivitdt um 2,6 % signifikant auf
17.278,0 + 2.398,0 MET-min/Woche (Md: 17.132 MET-min/Woche) an. Die absolute Differenz
von 442,2 MET-min entspricht etwa 120 Minuten moderater Hausarbeit (Ainsworth et al. 2011).
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Dieser Unterschied ist prozentual zwar nur sehr gering, jedoch ist zu bedenken, dass der in
der BEGYN-Studie als konstant angenommene Grundumsatz in der Regel einen grof3en Anteil
am Gesamtenergiebedarf darstellt (van Baak 1999). Folglich dirfte der prozentuale Anstieg
des variablen Leistungsumsatzes eineinhalb bis sechsmal so hoch sein wie der oben genannte
Prozentwert. Ferner bezieht sich der Vergleich jeweils auf die durchschnittliche Gesamtaktivi-
tat eines Zeitraums von drei Monaten, sodass uber den Unterschied zwischen dem ersten und

dem sechsten Monat beispielweise keine Aussage mdglich ist

Die trainingsassoziierte Aktivitat der Patientinnen betrug 1.012,1 + 802,6 MET-min/Woche
(Md: 843,3 MET-min/Woche) im ersten Vierteljahr, respektive 1.013,1 + 784,7 MET-min/Wo-
che (Md: 763,5 MET-min/Woche) im zweiten Vierteljahr. In den ersten sechs Monaten nach
Diagnosestellung anderten sich die Trainingsquantitat bzw. -intensitat im Gegensatz zur Ge-
samtaktivitat nicht signifikant. Die von der WHO wdchentlich empfohlenen 500-1.000 MET-
min Training (PAGAC 2018; WHO 2020) wurden sowohl im ersten als auch im zweiten Vier-
teljahr von gut zwei Drittel (69,9 %; n = 65) erreicht bzw. Uberschritten.

Vergleicht man diese Daten mit den Ergebnissen der Studie ,GEDA 2019/2020-EHIS* zu ge-
sundheitsforderndem Verhalten bei Erwachsenen in Deutschland (Richter et al. 2021), fallt auf,
dass ein deutlich grof3erer Prozentsatz der Patientinnen die WHO-Empfehlungen zu kérperli-
cher Aktivitat erflllte als dies bei den weiblichen Teilnehmerinnen der GEDA-Studie der Fall
war (69,9 % vs. 44,8 %). Lediglich die GEDA-Befragten zwischen 18 und 29 Jahren erfillten
zu einem ahnlichen Prozentsatz (66,6 %) die WHO-Empfehlung, wobei mit zunehmendem Al-
ter dieser Prozentsatz immer weiter ab nahm (Richter et al. 2021). Zu beachten ist dabei, dass
in der GEDA-Studie ausschlieB3lich Ausdauersport berlcksichtigt und Gehen nicht einge-
schlossen wurde (Richter et al. 2021), wahrend bei der BEGYN-Studie Gehen explizit als Trai-
ning gewertet wurde und auch Nicht-Ausdauersport bertcksichtigt wurde. Dies kénnte mitun-
ter die hoheren Aktivitétslevel der BEGYN-Teilnehmerinnen erklaren.

Studien mit absoluten Angaben in Form von MET-min geben deutlich héhere mittlere bzw.
mediane Werte flr Stichproben in Deutschland an: fiir die trainingsassoziierte Aktivitat sind
dies 2.861 MET-min/Woche (Nikitara et al. 2021) bzw. 2.678 MET-min/Woche (Gaede-lllig et
al. 2014). Beide Referenzwerte stammen aus Studien, in denen — wie in der BEGYN-Studie —
auch Gehen mit berlicksichtigt wurde (Gaede-lllig et al. 2014; Nikitara et al. 2021). Diese bei-
den Studien verdffentlichten jedoch lediglich Werte fir Mannern und Frauen insgesamt (Ga-
ede-lllig et al. 2014; Nikitara et al. 2021). Gleichzeitig wurde aber gezeigt, dass Frauen weniger

korperlich aktiv sind als Manner (Nikitara et al. 2021).

Bei allen bisher genannten Studien handelt es sich um Stichproben der Normalbevdlkerung.
Fur Karzinompatient*innen hingegen ist bekannt, dass deren Aktivitatslevel nach der Diagno-

sestellung (insbesondere unter laufender Therapie) abnimmt — flr Brustkrebspatientinnen im
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Speziellen in 72 % der Falle (Romero et al. 2018). Vor diesem Hintergrund ist die oben ge-
nannte Zunahme der Gesamtaktivitat innerhalb der ersten sechs Monate nach Diagnosestel-
lung besonders beeindruckend. Gleichzeitig sind demnach fur das Studienkollektiv der
BEGYN-Studie durchaus niedrigere trainingsassoziierte Aktivitatslevel zu erwarten als in der
Normalbevdlkerung.

Insgesamt ist die Studienlage zu den absoluten Aktivitétsleveln, angegeben in MET-min, bei
Brustkrebspatientinnen wenig ergiebig. Eine Studie zu Brustkrebspatientinnen in Malaysia
(mittleres Alter: 57 Jahre; N = 133) erhebt fir die freizeitassoziierte korperliche Aktivitat mitt-
lere Werte von 484,8 + 892,3 MET-min/Woche innerhalb der ersten vier Monate nach Diagno-
sestellung bzw. 441,1 + 917,1 MET-min/Woche ein Jahr spéter (Lee et al. 2022). In einer US-
amerikanischen Studie, ebenfalls bei Brustkrebspatientinnen (mittleres Alter: 52 Jahre;
N = 315), wurden vergleichbare Werte von im Mittel 552 MET-min/Woche (95 %-KI: [474; 636])
fur die freizeitassoziierte korperliche Aktivitdt innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestel-
lung berechnet (Littman et al. 2010). Im Vergleich hierzu hatten die Patientinnen der BEGYN-

Studie also im Mittel etwa doppelt so hohe Aktivitatslevel.

Die genannten Ergebnisse kdnnten mit der Teilnahme an der Sportstudie zusammenhangen.
Im Sinne einer Stichprobenverzerrung war die Teilnahme an der BEGYN-Studie womdglich
besonders fur Patientinnen mit einer positiven Einstellung gegentber korperlicher Aktivitat in-
teressant. Die personliche Einstellung der Patientinnen gegenlber Sport wurde daher auch
bei der Auswertung bertcksichtigt (vgl. Kapitel 3.4.2, S. 66 f.), was in den oben zitierten Stu-
dien von Lee et al. (2022) und Littman et al. (2010) nicht der Fall war. Dartiber hinaus setzten
die Einschlusskriterien der BEGYN-Studie ein Mindestmal3 an kérperlicher Mobilitat (Gehfahi-
gkeit auf dem Laufband) voraus, wodurch véllig inaktive Patientinnen in der Studie nicht be-
ricksichtigt wurden. Auch in der Studie von Lee et al. (2022) wurden ,unfitte“ Patientinnen
ausgeschlossen. Bei Littman et al. (2010) hingegen, war die korperliche Fitness kein Aus-
schlusskriterium.

Sowohl das kontinuierliche objektive Monitoring (Akzelerometer, Spiroergometrie und Koérper-
analysewaage), als auch die regelmafige subjektive Beschéaftigung mit der eigenen korperli-
chen Aktivitat anhand der Dokumentation im Tagebuch, kénnen als potentielle Motivatoren flr
korperliche Aktivitdt gesehen werden (Knittle et al. 2018; La Torre et al. 2021; Pan et al. 2023).
In den beiden Referenzstudien hingegen, wurde die kdrperliche Aktivitat nur zu einzelnen Zeit-
punkten und ausschlieZlich mit Hilfe eines Fragebogens erfasst (Littman et al. 2010; Lee et al.
2022). Ferner kann auch die Aufklarung der BEGYN-Patientinnen Uber die positiven Effekte
von korperlicher Aktivitat auf den Krankheitsverlauf als Motivator betrachtet werden und die
vergleichsweise hohe Gesamtaktivitat und trainingsassoziierte Aktivitat der Patientinnen erkla-
ren (Pelletier et al. 2017).
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Die Trainingsintensitat betrug im Mittel 4,48 + 0,79 METs in Woche 1-13 respektive 4,49 +
0,75 METs in Woche 14-26. Dabei handelt es sich allerdings um die durchschnittliche Inten-
sitat, welche die Spannweite der intraindividuell geleisteten Intensitaten nicht abbilden kann.
Eine Intensitat von 4,5 METSs entspricht beispielsweise Gehen mit einer Geschwindigkeit von
umgerechnet 4,8 km/h (Ainsworth et al. 2011). Die haufigste durchgefiihrte Aktivitat der Pati-
entinnen war das Gehen. Die oben erwahnte GEDA-Studie zahlt Gehen hingegen nicht zur
trainingsassoziierten Aktivitat (Richter et al. 2021). Dabei ist zu beachten, dass je nach Ge-
schwindigkeit und Steigung beim Gehen sehr unterschiedliche MET-Werte erreicht werden
kénnen (2,0 METSs fur sehr langsames Gehen bis zu 9,8 METs bei schnellem Bergaufgehen)
(Ainsworth et al. 2011). Die WHO-Empfehlung zu korperlicher Aktivitat beinhaltet moderate
oder hohe Intensitaten (entspricht Intensitdten = 3 METS), welche beim Gehen also durchaus
erreicht werden kdnnen (Ainsworth et al. 2011; WHO 2020). Die Aktivitaten der BEGYN-Teil-
nehmerinnen wurden jedoch auch bei geringeren Intensitatswerten bertcksichtigt, um eine
moglichst vollstdndige Erfassung der trainingsassoziierten Aktivitdt zu gewahrleisten. Auch
dies konnte zu den verhaltnisméRig hohen MET-min-Werten der trainingsassoziierten Aktivitat
beigetragen haben. Allerdings sind aber genauso bei den oben erwdhnten Referenzstudien
Unterschreitungen der Intensitatsgrenze von 3 METSs nicht auszuschlieRen, da die Daten le-
diglich auf Selbstbeurteilungsfragebtgen beruhen, sodass letztlich nicht sicher ist, mit welcher
Intensitat die Aktivitaten tatsachlich durchgefihrt wurden bzw. von vornherein auch gar nicht
der Anspruch gestellt wurde, eine Intensitatsgrenze einzuhalten (Littman et al. 2010; Lee et al.
2022). Eine Starke der BEGYN-Studie ist hier, dass mit Hilfe des Fitness-Trackers objektive

Intensitatswerte erfasst werden konnten.

Mit zunehmendem Alter nahm die Gesamtaktivitat der Patientinnen signifikant ab. Eine Ab-
nahme der kdrperlichen Aktivitat mit zunehmendem Alter ist bereits in mehreren Studien be-
schrieben worden, wie ein Review von Sun et al. (2013) verdeutlicht. Ebenso scheinen altere
Brustkrebspatientinnen schonendere, altersgerechte Aktivitdten zu bevorzugen (Whitehead
und Lavelle 2009), wofir in der BEGYN-Studie eine signifikant negative Korrelation zwischen
der mittleren Trainingsintensitat und dem Alter der Patientinnen spricht. Das relativ junge Alter
der Patientinnen (vgl. Kapitel 4.1, S.70) kann somit ebenfalls als eine wahrscheinliche Ursache
fur die vergleichsweise hohe Gesamtaktivitat gesehen werden. Fir die Trainingsquantitat war

die altersabhangige Abnahme im Gegensatz zur Gesamtaktivitat nicht signifikant.

Vancampfort et al. (2017) zeigen in einem internationalen systematischen Review, dass Pati-
ent*innen mit schweren psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen signifikant weniger
korperlich aktiv sind als gesunde Kontrollproband*innen. Zudem besteht eine Assoziation zwi-
schen geringer kdrperlicher Aktivitat und der Einnahme von Antidepressiva und Antipsychotika
(Vancampfort et al. 2017). Auch in der BEGYN-Studie hatten Patientinnen mit psychiatrischen

Vorerkrankungen, sowie Patientinnen unter Einnahme von Antidepressiva, eine geringere
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Gesamtaktivitat als Patientinnen ohne psychiatrische Vorerkrankungen bzw. ohne Einnahme
von Antidepressiva. Interessanterweise trainierten Patientinnen mit psychiatrischen Vorer-
krankungen jedoch mehr als Patientinnen ohne eine entsprechende Anamnese. Die Unter-
schiede hinsichtlich der Gesamtaktivitat oder der Trainingsquantitéat waren allerdings nicht sig-
nifikant, woflr die kleinen Stichproben verantwortlich sein kdnnten. Eine valide Aussage wirde
eine groRere Anzahl an Patientinnen mit Einnahme von Psychopharmaka bzw. mit psychiatri-
schen Vorerkrankungen erfordern. Zudem kann weder eine Ausheilung der anamnestizierten
Erkrankungen mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, noch wurden neu diagnostizierte
psychische Stérungen berticksichtigt. Die Unterteilung in Patientinnen mit und ohne psychi-
sche Stérungen bezog sich also lediglich auf die Anamnese zu Studienbeginn und Abweichun-

gen im Studienverlauf sind nicht auszuschlie3en.

4.5 Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat, Angst und De-

pression

4.5.1 Korperliche Aktivitat und Angst

Im Gesamtkollektiv korrelierten sowohl die Gesamtaktivitat als auch das Training signifikant
positiv mit Angst-ltems. Die Gesamtaktivitat korrelierte zudem signifikant positiv mit dem ge-
samten Anxiety Score. Insgesamt hatten also Patientinnen, die sich mehr bewegten (egal ob
in der Freizeit oder aulRerhalb), auch mehr Angst. Am haufigsten korrelierte die korperliche
Aktivitat signifikant mit dem Item A6 (,Ich fihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.*),
gefolgt von Item A4 (,Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.®). In den verschiede-
nen Untergruppen (Altersgruppen, Chemo vs. Nicht-Chemo, Trainingsintensitat und personli-
che Einstellung gegenlber Sport) betrafen die signifikant positiven Korrelationen immer nur
diese beiden Items. Beide ltems gehoéren zum Symptomkomplex ,motorische Spannung bzw.
Entspannungsdefizite“ und haben damit von allen Symptomen der Angstskala inhaltlich die
grofdte Assoziation zu korperlicher Aktivitat. Womaoglich reprasentieren diese Korrelationen
also gewissermalen die physischen Symptome der Angst, auch wenn die urspriingliche In-
tention der HADS-Autoren eine isolierte Betrachtung psychischer Symptome war (Zigmond

und Snaith 1983, zitiert nach Herrmann-Lingen et al. 2011).

Die einzige Ausnahme stellte die Gruppe der Patientinnen unter Chemotherapie dar. Hier kor-
relierte das Training signifikant negativ mit dem Angst-ltem A1 (,Ich fihle mich angespannt
oder Uberreizt.). Dieses Iltem gehért entgegen der oben genannten Items zu einem anderen

Symptom der Angstskala, der Nervositat. Damit ist dieses Item weniger mit physischen Angst-
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symptomen assoziiert als die oben genannten Iltems A4 und A6. Korperliches Training korre-
lierte bei Patientinnen unter Chemo also positiv mit physisch assoziierten (Item A6), aber ne-
gativ mit rein psychischen Angstsymptomen (Item Al).

Maglicherweise spielt auch die Qualitat der Bewegung eine Rolle. So bestanden bei Patien-
tinnen, die sich mit einer durchschnittlichen Intensitat von < 4 METs bewegten, im Gegensatz
zu Patientinnen mit héheren Intensitaten, keine signifikanten Korrelationen zwischen der Trai-
ningsquantitat und Angst-ltems. Die starksten positiven Korrelationen zwischen Training und
Angst (A6: ,Ich fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“) fanden sich hingegen in
der Gruppe mit der hochsten durchschnittlichen Trainingsintensitat (> 5 METS). Auch wenn die
Starke des Zusammenhangs (Korrelationskoeffizient) nicht auf die Gro3e (Regressionskoeffi-
zient) desselben schliel3en lasst, entsteht durch die Daten der Eindruck, dass héhere Trai-
ningsintensitaten sich eher unvorteilhaft auf die Behandlung von Angstsymptomen auswirken
konnten. In Ubereinstimmung dazu stellten Svensson et al. (2021) bei Frauen mit hoher sport-
licher Performance, im Vergleich zu Frauen mit geringerer sportlicher Leistung, ein erhéhtes
Risiko fur Angststorungen fest. Es handelte sich dabei jedoch zum einen nicht speziell um
Brustkrebspatientinnen und zum anderen wurde als Sportart ausschlief3lich Skilanglauf unter-
sucht (Svensson et al. 2021). Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse muss daher diskutiert wer-
den. Im Gegensatz dazu stellen Singh et al. (2023) in ihrem Umbrella Review bei kdrperlicher
Aktivitat mit héherer Intensitat einen groReren Effekt auf milde bis moderate Angstsymptome
fest. Denkbar ist auch eine umgekehrte Kausalitatsbeziehung, wonach insbesondere jiingere
Patientinnen (welche, wie in Kapitel 4.4 (S. 78) gezeigt, mit héheren Intensitaten trainieren)
bewusst oder unbewusst versuchen, ihre Angst mit vermehrter korperlicher Aktivitdt zu kom-

pensieren. Studien zu diesem Zusammenhang sind aktuell noch nicht bekannt.

Je wichtiger den Patientinnen Sport war, desto geringer schien der Anxiety Score mit zuneh-
mendem Training anzusteigen (vgl. Abbildung 24, S. 68). Eine mégliche Erklarung kénnte sein,
dass sich Sport bei Patientinnen, welchen Sport wichtiger ist, vorteilhafter auf Angst auswirkt,
als bei Patientinnen, die nur ungern Sport machen. Dies kann jedoch nicht abschlieRend ge-
klart werden, da zum einen keine Kausalitatszuschreibung mdglich ist und zum anderen die
Regressionen nicht signifikant waren. Bei den Patientinnen, die eigentlich gerne mehr Sport
machen wurden oder der Uberzeugung waren, dass sie das sollten (Sport .kommt o6fter zu
kurz*), kdnnte die Angst, zu wenig Sport zu machen, womaoglich auch als Motivator fungieren,
mehr zu trainieren. Strack et al. (2017) zeigten beispielsweise, dass Probanden mit hoher
emotionaler Intelligenz ihre Angst eher als Motivator sehen, ihre (beruflichen) Ziele zu errei-

chen.
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Am &hnlichsten speziell zu dieser Arbeit ist wohl eine Querschnittsstudie an Mammakarzinom-
patientinnen von Ribeiro et al. (2020). Diese untersuchten an 128 Patientinnen die Korrelatio-
nen verschiedener Formen korperlicher Aktivitat mit Angst und Depression, ebenfalls unter
Verwendung der HADS. Dabei konnten sie eine positive Korrelation zwischen berufsassozi-
ierter korperlicher Aktivitat und Angst feststellen (Ribeiro et al. 2020). Dies steht in Uberein-
stimmung mit den in der BEGYN-Studie gezeigten positiven Korrelationen zwischen der Angst
und der Gesamtaktivitéat, wobei letztere die Berufsaktivitat mit einschliel3t. Sport im engeren
Sinn korrelierte in der Studie von Ribeiro et al. jedoch nicht signifikant mit Angst. Ein systema-
tisches Review von Lahart et al. (2018) hingegen fand entgegen der BEGYN-Studie eine Ver-
besserung von Angst durch kérperliches Training bei Brustkrebspatientinnen (SMD: -0,57;
95 %-KI: [-0,95; -0,19]), kritisiert dabei aber die geringe Qualitat der untersuchten Studien.

Beziglich der Vergleichbarkeit der Studien ist zu beachten, dass es sich bei den von Lahart
et al. untersuchten Publikationen um Interventionsstudien handelt, wohingegen die BEGYN-

Studie genauso wie jene von Ribeiro et al. ausschlief3lich beobachtenden Charakter hat.

4.5.2 Korperliche Aktivitat und Depression

Der Grof3teil der signifikanten Korrelationen zwischen korperlicher Aktivitdt und Depression
war negativ. Je mehr sich die Patientinnen bewegten, desto weniger depressiv waren sie also
in der Regel. Die signifikanten Korrelationen zwischen korperlicher Aktivitdt und Depression

zeigten sich nur innerhalb bestimmter Untergruppen, nicht aber fiir das Gesamtkollektiv.

Bei den Patientinnen <50 Jahren und =60 Jahren korrelierten die Gesamtaktivitdt und das
Training jeweils signifikant negativ mit einzelnen Depressions-ltems (vgl. Tabelle 9, S. 61 und
Tabelle 12, S. 64). Fur die 32 Patientinnen < 50 Jahren korrelierte die Gesamtaktivitat zusatz-
lich auch signifikant negativ mit dem gesamten Depression Score. In der Gruppe der 31 Pati-
entinnen im Alter von 50 bis 59 Jahren hingegen korrelierte das Training signifikant positiv mit
dem Depressions-ltem D6 (,Ich blicke mit Freude in die Zukunft.”). Das Lebensalter scheint
also Uber die Art des Zusammenhangs zwischen korperlicher Aktivitdt und Depression zu ent-
scheiden.

Weshalb koérperliches Training speziell in der mittleren Altersgruppe positiv mit Depression
assoziiert ist, kann nicht eindeutig beantwortet werden. Zwei aktuelle Reviews zeigen fiir me-
nopausale Patientinnen, also fir Patientinnen in vergleichbarem Alter, einen positiven Effekt
von korperlicher Aktivitat auf psychische Endpunkte wie Angst und Depression (Hybholt 2022;
Hulteen et al. 2023). Der Menopausenstatus scheint als Ursache fur die widersprtichliche Kor-
relation zwischen korperlicher Aktivitat und Depression also eher unwahrscheinlich. Zu beach-
ten ist, dass bei den genannten Reviews der Fokus nicht speziell auf Brustkrebspatientinnen

lag.

81



Diskussion

Neben dem Lebensalter scheint auch die Trainingsintensitat fir den Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitat und Depression relevant zu sein. Wéahrend bei einer durchschnittlichen
Trainingsintensitat von <4 METSs eine signifikant positive Korrelation zwischen Training und
Depression (Item D5 und D7) bestand, korrelierten beide Komponenten (Item D3) im Fall einer
durchschnittlichen Trainingsintensitat >5 METSs signifikant negativ miteinander. Womoglich
konnte also ein Mindestmalfd an Trainingsintensitat fir den gewiinschten Effekt von korperli-
cher Aktivitat auf depressive Symptome erforderlich sein. Zu diesem Ergebnis kommt die Stu-
die von Noh et al. (2015), welche nur fur kdrperliche Aktivitat von hoher Intensitat einen signi-
fikanten Zusammenhang mit der Abnahme depressiver Symptome feststellt, nicht jedoch fiir
korperliche Aktivitditen von moderater Intensitat oder fir Gehen. Eine andere Studie differen-
ziert verschiedene Intensitaten des Gehens bei Erwachsenen > 65 Jahren und stellt fest, dass
Probanden mit moderaten Intensitaten ihre mentale Gesundheit (Beantwortung von Fragen zu
Angst und depressiven Symptomen) besser einstuften als jene mit geringen Intensitaten (Han
et al. 2021).

Dies steht im Gegensatz zu den in Kapitel 4.5.1 (S. 80) genannten Ergebnissen, wonach aus-
schlieBlich korperliche Aktivitat mit einer durchschnittlichen Intensitat von = 4 METs signifikant
mit héheren Angstleveln assoziiert war, wahrend fur geringere durchschnittliche Intensitaten
kein signifikanter Zusammenhang vorlag. Zu beachten ist, dass es sich bei den beiden Publi-
kationen (Noh et al. 2015; Han et al. 2021) nicht um Studien speziell an Mammakarzinompa-
tientinnen handelt. Darlber hinaus betrachtet die vorliegende Arbeit die durchschnittliche In-
tensitat des Trainings, weshalb bei gleichen Durchschnittswerten die einzelnen Trainingsein-
heiten von sehr unterschiedlicher Intensitat sein kdnnen. Das Patientenalter kbnnte als Con-
founder betrachtet werden, da in der BEGYN-Studie mit zunehmendem Alter eine Reduktion
der durchschnittlichen Trainingsintensitat beobachtet werden konnte (vgl. Abbildung 21, S.58).
Dem widerspricht allerdings, dass bei den Patientinnen in der héchsten Altersgruppe (= 60
Jahre) die signifikanten Korrelationen zwischen koérperlicher Aktivitat und Depression aus-
schlie3lich negativ waren, obwohl diese Patientinnen mit niedrigerer durchschnittlicher Inten-
sitat trainierten (vgl. Tabelle 9, S. 61 und Tabelle 12, S. 64).

Besonders beim Depressions-ltem D4 , welches die Verminderung des Antriebs reprasentiert,
erscheint ein umgekehrter Kausalitdtszusammenhang ebenfalls wahrscheinlich: Ein vermin-
derter Antrieb kann auch als Ursache fiir die verminderte kérperliche Aktivitat gesehen werden.
Beispielsweise untersuchten Vancampfort et al. (2015) in ihrem Review verschiedene Einfluss-
faktoren auf die korperliche Aktivitat bei depressiven Patient*innen und fanden dabei einen
Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen und verminderter kérperlicher Aktivitat. In
der BEGYN-Studie zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der korperlichen Aktivitat
und dem Item D4 bei den Patientinnen = 60 Jahren (Korrelation mit Training) sowie bei den

Patientinnen unter Chemotherapie (Korrelation mit Gesamtaktivitat).
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Genauso wie bei der Angst, konnte auch bei Depression die Einstellung gegenuber korperli-
cher Aktivitat einen Einfluss darauf haben, wie sich die korperliche Aktivitat auswirkt. Das Trai-
ning korrelierte bei den 40 Patientinnen, bei welchen Sport ,6fter zu kurz [kommt]“ am starks-
ten negativ mit dem ltem D3 (,Ich fuhle mich gllcklich.“). Dies war, bezogen auf die personliche
Einstellung gegeniber Sport, auch die einzige Patientengruppe, in der diese Korrelation sig-
nifikant war. Womaglich hatte korperliche Aktivitat bei diesen Patientinnen einen positiven Ef-
fekt auf die Stimmung, gerade weil diese Patientinnen gerne mehr Sport machen wirden
(,[Sport] kommt &fter zu kurz®). Auch hier ist die Aussagekraft durch die unterschiedlichen
Gruppengrof3en limitiert.

Die oben bereits zitierte Studie von Ribeiro et al. (2020) fand ahnlich zur vorliegenden Arbeit,
dass freizeitassoziierte korperliche Aktivitdt und korperliche Aktivitat zur Fortbewegung (bei-
des Bestandteile der Gesamtaktivitat) negativ mit Depression korrelieren. Sport im engeren
Sinn, also trainingsassoziierte Aktivitat, korrelierte jedoch nicht signifikant mit Depression
(Ribeiro et al. 2020). An dieser Stelle ist zu berucksichtigen, dass weder in der vorliegenden
Arbeit, noch in der Studie von Ribeiro et al. zwischen unterschiedlichen Sportarten differenziert
wurde. Wie in Kapitel 1.3.3 (S. 12) beschrieben, kdnnen sich verschiedene Sportarten aber
durchaus hinsichtlich ihres Einflusses auf Angst und Depression unterscheiden. Ebenso
scheint die Assoziation zwischen korperlicher Aktivitat und Depression von der Erhebungsart
der koérperlichen Aktivitdt abzuhangen (Zhang et al. 2021), was die Vergleichbarkeit verschie-

dener Studien limitieren kann.

Insgesamt ist zu beachten, dass sich nicht alle signifikanten Korrelationen der HADS aus Wo-
che 13 auch in Woche 26 reproduzieren lieRen und umgekehrt nicht alle signifikanten Korre-
lationen aus Woche 26 auch in Woche 13 bestanden. Haufig korrelierte dartiber hinaus nicht
der gesamte Anxiety oder Depression Score signifikant mit der kdrperlichen Aktivitat, sondern
lediglich einzelne Items. Die Generalisierbarkeit der einzelnen Ergebnisse wird dadurch er-

schwert.

4.5.3 Bedeutung der zeitlichen Komponente

Die Korrelationen zwischen koérperlicher Aktivitat und Angst bzw. Depression waren nur fir
bestimmte zuriickliegende Erfassungszeitrdaume der korperlichen Aktivitat signifikant. Hieraus
koénnten sich indirekt Hinweise darauf ergeben, wie lang- oder kurzfristig sich kdrperliche Ak-
tivitat auf die Psyche auswirkt. Dies kdnnte insbesondere im Hinblick auf die trainingsassozi-

ierte Aktivitat Anhaltspunkte geben, wie hdufig Patient*innen trainieren sollten.
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Signifikante Korrelationen zwischen dem Anxiety Score und der korperlichen Aktivitat zeigten
sich fur die vergangenen vier (Gesamtaktivitat) bzw. sechs (Training) Wochen. Fir den De-
pression Score handelte es sich analog um die vergangenen zwei bis 13 Wochen, wobei die
grof3te Korrelation mit den vergangenen sieben Wochen bestand (Gesamtaktivitat). Zu beach-
ten ist, dass jeweils ein begrenzter zuriickliegender Zeitraum korperlicher Aktivitat betrachtet
wurde (13 Wochen), sodass Aussagen uber groRere Zeitraume nicht méglich sind.

Hinsichtlich des fur Patient*innen mit Panikstérungen bzw. Agoraphobie empfohlenen Aus-
dauertrainings nennt die deutsche S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen beispiel-
haft eine Trainingsfrequenz von dreimal pro Woche (DGPM 2021). Die eingangs bereits er-
wahnten NICE-Leitlinien empfehlen in der Vorgangerversion von 2009 bei Patient*innen mit
depressiven Symptomen ebenfalls drei Sporteinheiten pro Woche tber einen Zeitraum von
zehn bis 14 Wochen (NICE 2009), wahrend die neue Leitlinie (2022) mit einer Empfehlung von
mindestens einer Trainingseinheit pro Woche uber einen Zeitraum von zehn Wochen die An-
forderungen etwas gesenkt hat (NICE 2022). Passend dazu kamen in bisherigen Studien zu
korperlicher Aktivitdt bei depressiven Erkrankungen meist Trainingsprogramme mit einer
Dauer von acht bis 20 Wochen zur Anwendung und der Fokus lag auf mittel- und langfristigen
Effekten (Stubbs und Rosenbaum 2018).

Uberraschenderweise fanden Singh et al. (2023) in ihrem Umbrella Review fiir kiirzer dau-
ernde Interventionen die gré3eren Effekte auf Angst und Depression. Mégliche Ursachen hier-
fur kénnte jedoch die abnehmende Adharenz bei langeren Interventionen sein (Singh et al.
2023). Im Rahmen einer kontrolliert randomisierten Studie zeigten Meyer et al. (2016) auch
kurzfristige antidepressive Effekte kdrperlicher Aktivitat, wobei die Intensitat der Bewegung
keine Rolle zu spielen schien. Die Fallzahl war jedoch mit nur 24 Patientinnen sehr gering

(Meyer et al. 2016) und stellt die externe Validitat der Studie in Frage.

Die Ergebnisse der BEGYN-Studie lassen vermuten, dass regelmafige, iber mehrere Wo-
chen durchgefiihrte kérperliche Aktivitat Auswirkungen auf Angst und Depression hat. Signifi-
kante Korrelationen zwischen HADS-Items und der kdrperlichen Aktivitat nur einer vergange-

ner Woche zeigen aber, dass genauso auch kurzfristigere Effekte bestehen kénnten.

4.6 Methodik

4.6.1 Studiendesign

Entgegen der meisten anderen Studien zu korperlicher Aktivitat bei Brustkrebspatientinnen
(Kirshbaum 2007; Furmaniak et al. 2016; Lahart et al. 2018) handelt es sich bei der BEGYN-
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Studie um eine Beobachtungsstudie. Es fanden somit keine Interventionen in Form von Be-
wegungsprogrammen statt. Wahrend bei Interventionsstudien meist unklar ist, wie viel sich die
Teilnehmer*innen aufRerhalb der Interventionen bewegen, setzt die BEGYN-Studie genau hier
an und zielt auf eine vollstandige Erfassung der korperlichen Aktivitat ab.

Die meisten kontrolliert randomisierten Studien umfassten einen Zeitraum von acht bis zwolf
Wochen (Lahart et al. 2018), wohingegen die BEGYN-Studie einen Beobachtungszeitraum
von insgesamt einem Jahr vorsieht. In dieser Arbeit wurde der Fokus auf die ersten sechs
Monate nach der Diagnosestellung gelegt.

Der angestrebte Stichprobenumfang von 110 Patientinnen und die Anzahl von 93 letztlich aus-
gewerteten Patientinnen ist vergleichsweise grof3. Das aktuellste Review der Cochrane Colla-
boration zur Wirksamkeit von korperlichem Training bei Depressionen bericksichtigt im Ver-
gleich dazu Interventionsstudien mit durchschnittlich nur 39 Patientinnen pro Studie (Cooney
et al. 2013).

Abgesehen von der Kostenerstattung fiur die Teilnahme an Sportprogrammen oder Fithess-
einrichtungen erhielten die Patientinnen keine finanzielle Entlohnung fir die Teilnahme an der
Studie. Trotzdem war die Abbruchquote mit 13 % eher gering. Im Vergleich dazu zeigte sich
in einer Sportstudie von Strandberg et al. (2022) an 577 Krebspatient*innen unter onkologi-
scher Therapie wahrend der sechsmonatigen Studiendauer eine deutlich héhere Abbruch-
guote von 29 %. Zu bertcksichtigen ist, dass es sich bei der Studie um Strandberg et al. zum
einen um eine Interventionsstudie handelte und zum anderen nicht ausschlief3lich Brustkrebs-
patientinnen (79 % Brustkrebs, 21 % Prostata- oder Kolorektales Karzinom) untersucht wur-

den.

Wie in Kapitel 4.4 (S. 77 f.) bereits diskutiert wurde, kann allein die Tatsache, dass die ausge-
werteten Daten im Rahmen einer Sportstudie erhoben wurden, Einfluss auf die kérperliche
Aktivitat und dariiber hinaus auch auf die psychische Verfassung der Patientinnen haben. Zum
einen ist eine vermehrte Motivation z.B. durch das Tagebuch, die Akzelerometrie, die Spiroer-
gometrie oder die Korperanalysewaage denkbar (Knittle et al. 2018; La Torre et al. 2021; Pan
et al. 2023). Zum anderen kdnnte das Wissen um die aktuelle kdrperliche Fitness auch Stress
bzw. Angst hervorrufen oder bei nicht zufriedenstellenden Leistungen bzw. einer Verschlech-
terung der Leistung unter der onkologischen Therapie auch depressive Symptome verstarken.
Andere Autoren zeigten beispielsweise, dass zu hoch gesetzte, unerreichbare Ziele zu de-
pressiven Stérungen flihren kénnen (Dickson et al. 2017; Arens et al. 2018). Manche Patien-
tinnen berichteten, sich durch den Fitness-Tracker unter Druck gesetzt zu fihlen, andere wie-
derum sahen ihn als Motivation sich mehr zu bewegen. Die mit der wochentlichen Befragung
zum eigenen Befinden (MDBF, vgl. Abbildung 1, S. 20) einhergehende Selbstreflexion kénnte
ebenfalls sowohl positive als auch negative psychische Auswirkungen haben (Philippi und Ko-
enigs 2014).
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Die Datenerhebung speziell fur den in dieser Arbeit ausgewerteten Studienzeitraum erfolgte
von September 2019 bis Juli 2021. Sie fand somit zu einem grof3en Teil unter den Bedingun-
gen der COVID-19-Pandemie statt. Dies kann zum einen als zusatzlicher psychischer Stressor
betrachtet werden und erschwerte bzw. verhinderte zum anderen auch die Teilnahme an
Sportprogrammen oder den Besuch von Sportzentren wie Schwimmbéadern oder Fitnessstu-
dios. Auch die Ausiibung von Gruppensport, welche insbesondere bei depressiven Patient*in-
nen empfohlen wird (NICE 2009; BAK et al. 2022), war durch die Rahmenbedingungen in der
Pandemie beeintrachtigt.

Passend dazu zeigt ein Review von Violant-Holz et al. (2020), dass Erwachsene wahrend der
COVID-19-Pandemie ihre kérperliche Aktivitat verringerten. Aus einer grof3en Studie um Mauz
et al. (2023) mit Uber 45.000 erwachsenen Proband*innen geht wiederum hervor, dass Angst-
und Depressionssymptome im Verlauf der COVID-19-Pandemie zunahmen. Bei Krebspati-
ent*innen im Speziellen scheint der Einfluss der COVID-19-Pandemie auf die Psyche beson-

ders grof3 zu sein (Bandinelli et al. 2021).

Eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch den Ausschluss definierter Drop-outs im
Sinne einer Attrition-Bias muss in Betracht gezogen werden. Signifikant hohere Angst- oder
Depressions-Werte der Drop-outs als potentielle Ursache eines Studienaustritts konnten je-
doch nicht nachgewiesen werden. Ebenso waren psychiatrische Erkrankungen unter den
Drop-outs prozentual gesehen nicht haufiger als unter den eingeschlossenen Patientinnen.
Trotzdem gab mehr als die Halfte (57,1 %; n = 8) der 14 vorzeitig ausgetretenen Patientinnen
als Ursache fur den Studienaustritt eine erhthte psychische Belastung an (vgl. Abbildung 2,
S. 22). Moglicherweise kann das hohere Alter der Drop-outs im Vergleich zu den eingeschlos-
senen Patientinnen die niedrigeren Anxiety und Depression Scores der Drop-outs erklaren
(val. Kapitel 4.3, S. 74).

4.6.2 Quantifizierung von Angst und Depression

Die Quantifizierung von Angst und Depression erfolgte unter Verwendung der Deutschen Ver-
sion der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D), welche zu den meist eingesetzten
psychologischen Screening-Verfahren im Bereich der somatischen (z.B. onkologischen) Me-

dizin gehort (Herrmann-Lingen et al. 2011).

Insgesamt besteht eine hohe Akzeptanz bei Kranken und Gesunden (Herrmann-Lingen et al.
2011), was sich in der hohen Antwortrate der BEGYN-Teilnehmerinnen widerspiegelt. Uber
den ausgewerteten Zeitraum von sechs Monaten war bei den eingeschlossenen Patientinnen
nur ein einzelnes Item und bei den Drop-outs ein kompletter HADS-Fragebogen nicht ausge-
fullt worden. Sehr wahrscheinlich trug aber auch die manuelle Kontrolle der Fragebdgen bei

den Check-ups zur Vollstandigkeit bei.
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Zu beachten ist, dass die HADS bereits leichte Symptomausprégungen und eher unspezifi-
sche Symptome abbildet. Hierdurch wird eine gute Sensitivitéat gewahrleistet, gleichzeitig aber
eine verhaltnismalig geringe Spezifitat fir konkrete Stoérungen hingenommen. Korperliche
Manifestationen psychischer Stérungen werden nicht erfasst. (Herrmann-Lingen et al. 2011)

Bezlglich der Festlegung von Cut-off-Werten speziell fiir onkologische Patient*innen finden
sich in der Literatur verschiedene Empfehlungen: Ein Review von Vodermaier und Millman
(2011) legt einen Cut-off-Wert von 7 oder 8 fur den Anxiety Score und einen Cut-off-Wert von
5 fir den Depression Score nahe. Dementsprechend wéren also mehr Depression Scores der
BEGYN-Teilnehmerinnen als auffallig zu interpretieren. Annunziata et al. (2020) hingegen pos-
tulieren basierend auf ihrer Studie mit tber 2.000 onkologischen Patient*innen einen Cut-off
von > 9 fur den Anxiety Score und einen Cut-off von > 7 fur den Depression Score. Hiernach
ware der Anxiety Score bei weniger Patientinnen als auffallig zu klassifizieren, als in der vor-
liegenden Arbeit erfolgt ist. Aufgrund der uneinheitlichen Literatur beschrankt sich die vorlie-
gende Arbeit auf die von Herrmann-Lingen et al. (2011) empfohlenen Werte. Eine abschlie-
Rende Aussage zu den idealen Cut-off-Werten speziell bei Brustkrebspatientinnen ist jedoch
nicht moglich. Ibbotson et al. (1994) weisen ferner darauf hin, dass bei der Festlegung von
Cut-off-Werten auch das Krebsstadium und der Therapiestatus zu bertcksichtigen sind. Dar-
Uber hinaus sind Cut-off-Werte nicht nur als obere Grenze relevant, sondern auch besonders
niedrige Werte sollten kritisch betrachtet werden und an eine mégliche Dissimulation denken

lassen (Herrmann-Lingen et al. 2011).

Eine Besonderheit stellt in dieser Arbeit die Auswertung einzelner Iltems der HADS dar. Wah-
rend sich die Auswertung der meisten Screening-Instrumente wie die HADS eher auf die
Quantitat der Symptome (in Form von Scores) als auf deren Qualitat konzentriert (Clarke und
McKenzie 1994), kénnen aus solchen Fragebégen durchaus auch Informationen zu spezifi-
schen Symptomen gezogen werden (Clarke et al. 2003). Beispielsweise identifizierte eine Stu-
die bei Patient*innen nach Schadelhirntrauma einzelne HADS-Items, die ahnlich stark mit den
nach DSM-IV diagnostizierten Angst- und depressiven Stérungen assoziiert waren, wie der
komplette Anxiety bzw. Depression Score (McKenzie et al. 2018). Da die einzelnen Symptome
der BEGYN-Teilnehmerinnen sowohl unterschiedliche absolute Werte zeigten, als auch tber
die Zeit sich unterschiedlich veranderten (vgl. Abbildung 5, S. 41 und Abbildung 7, S. 43), er-
schien eine Auswertung nach einzelnen Items, welche eine genauere Differenzierung der
Angst- und Depressionssymptome ermoglicht, sinnvoll. Eine Validierung einzelner HADS-
Items ist bisher aber nicht erfolgt, sondern fand lediglich fir die gesamten Subskalen statt

(Herrmann-Lingen et al. 2011).
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4.6.3 Quantifizierung der korperlichen Aktivitat

Eine grolRe Starke der BEGYN-Studie im Gegensatz zu vielen anderen Studien zu kdrperlicher
Aktivitat bei Brustkrebspatientinnen ist die Kombination aus subjektiver und objektiver Erfas-
sung korperlicher Aktivitat mittels des validierten BSA-Fragebogens sowie der Akzelerometrie.

Aufgrund der retrospektiven Befragung mit Hilfe des BSA-Fragebogens waren Erinnerungs-
verzerrungen nicht auszuschlie3en. Zudem wurde die Sportaktivitat lediglich alle vier bis funf
Wochen abgefragt und bezog sich jeweils nur auf die vergangene Woche (vgl. Kapitel 2.5.2,
S. 28), sodass keine liickenlose Erfassung der Sportaktivitat mittels BSA-Fragebogen gewahr-
leistet wurde. Dies konnte jedoch durch die taglichen Eintrdge im Tagebuch (vgl. Anhang 5.3,
S. 125) und die wochentlich mittels BSA-F erfasste Freizeitaktivitat (beinhaltet u.a. Spazieren-
gehen) weitgehend kompensiert werden.

Die gleichzeitige Datenerhebung mittels Akzelerometrie erlaubte einen kritischen Vergleich
zwischen subjektiver und objektiver Methode und es konnten in beide Richtungen Unstimmig-
keiten aufgedeckt werden. Hierdurch wurde auch dem bekannten Problem der Fehleinschat-
zung der eigenen korperlichen Aktivitat (Prince et al. 2008; Pettee Gabriel et al. 2012) entge-

gengewirkt.

Akzelerometrie

Die BEGYN-Studie sieht die Benutzung des Fitness-Trackers Fithit® Charge 3™ fir die ge-
samte Studiendauer mdéglichst ohne Unterbrechungen vor. Dies Uberschreitet deutlich die
Empfehlungen anderer Autoren, welche fir eine reliable Erfassung von Bewegungsmustern
mindestens drei Wochentage und ein Wochenende (Scheers et al. 2012) bzw. mindestens
sieben Tage inklusive einem Wochenendtag flr mindestens zehn Stunden taglich (Gabrys et
al. 2015) fur erforderlich halten. In der BEGYN-Studie ging es jedoch nicht nur um die Erfas-
sung von Bewegungsmustern wie z.B. das Erkennen unterschiedlicher Intensitaten trainings-
assoziierter Aktivitat, sondern insbesondere auch um die quantitative, mdglichst vollstandige

Erfassung der kérperlichen Aktivitat Gber einen langeren Zeitraum.

Die Ergebnisse verschiedener Akzelerometerstudien sind derzeit nur eingeschrankt vergleich-
bar (Haaren-Mack 2018). Zum einen werden zunachst die Ausgabevariablen geratespezifisch
erzeugt, wobei die genauen Algorithmen nicht bekannt sind (Chen et al. 2012). Zum anderen
wird anschlie3end — ausgehend von den Ausgabevariablen — der Energieumsatz haufig an-
hand von linearen Regressionsmodellen berechnet, obwohl ein klassischer linearer Zusam-
menhang zwischen eingehenden Daten (z.B. Kdrpergewicht) und dem Energieumsatz nicht
vorausgesetzt werden kann (Butte et al. 2012). Chen et al. (2012) sowie Haaren-Mack (2018)
schlagen daher vor, stattdessen die Rohdaten der Beschleunigung zu analysieren, um eine

bessere interinstrumentelle Vergleichbarkeit zu erreichen. Hierbei ist anzumerken, dass es
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sich bei der Fitbit® Charge 3™ genau genommen nicht um einen reinen Akzelerometer, son-
dern um die Kombination aus Akzelerometer, Pedometer und Pulsmesser handelt. Zur Schat-
zung des Energieumsatzes fliel3t also nicht ausschliel3lich die Akzelerometrie mit ein. Dies
bedeutet einerseits die Ausschépfung eines gréfReren Spektrums an Rohdaten, macht die ge-
naue Berechnung der ausgegebenen Daten fir den Anwender aber keinesfalls transparenter.

Die Verwendung des Fitness-Trackers brachte verschiedene potentielle Fehlerquellen mit
sich. Die Aufzeichnung der korperlichen Aktivitat ist zwar prinzipiell objektiv, jedoch war auch
hier die zuverlassige Mitarbeit der Patientinnen nétig. Ungenauigkeiten entstanden zum Bei-
spiel, wenn die Patientinnen vergalf3en, die Trainingsfunktion zu starten bzw. zu stoppen und
das Training entsprechend zu lange, zu kurz oder tGiberhaupt nicht aufgezeichnet wurde. All-
gemein sind statische Bewegungen, das zusétzliche Tragen von Lasten, Aktivitdten von nied-
riger Intensitat oder spezielle Aktivitaten wie Schwimmen und Radfahren mittels alleiniger Ak-
zelerometrie schwierig zu erfassen (Haaren-Mack 2018). Hier bietet die Fitbit® Charge 3™
jedoch den Vorteil, dass neben der Beschleunigung (Akzelerometrie) auch der Puls in die
Schatzung des Kalorienverbrauchs mit eingeht (Fitbit Inc. 2022). Die Fitbit® Charge 3™ ist
zwar in der Lage, Training eigenstandig zu erkennen, dabei kam es jedoch vor, dass Trai-
ningseinheiten nicht oder falsch erfasst wurden. Zudem ist eine gewisse Vorlaufzeit fur die
automatische Erkennung von Aktivitaten nétig (Fitbit Inc. 2019), sodass die Dauer der Aktivitat
bei der automatischen Aufzeichnung tendenziell unterschéatzt wird.

Ungenauigkeiten entstanden auch, wenn der Tracker unzuverlassig getragen wurde. Bei-
spielsweise gab es einzelne Patientinnen, die den Tracker Uber einen begrenzten Zeitraum
hinweg nur zu sportlichen Aktivitdten bzw. an Tagen, an denen sie sich viel bewegten, trugen.
Trotzdem erfullten alle eingeschlossenen Patientinnen die in Kapitel 2.5.3 (S. 29 f.) definierten
Mindestvoraussetzungen, auf deren Basis fehlende Werte imputiert werden konnten. Falls der
Ladevorgang des Trackers nicht ausschlie3lich wahrend der Ruhezeit vorgenommen wurde,
fuhrte auch dieser zur Unterbrechung der Aktivitdtsaufzeichnung. Synchronisierungsprobleme
zwischen dem Tracker und der App traten ebenfalls auf, wobei die Synchronisation nicht oder
verzdgert erfolgte und in einzelnen Fallen auch Daten nachtraglich falsch abgespeichert wur-

den.

Die handschriftliche Ubertragung der Daten in das Patiententagebuch erméglichte einerseits
eine intensivere Beschaftigung der Patientinnen mit der geleisteten kérperlichen Aktivitét, an-
dererseits war sie insgesamt fehleranfallig und aufwendig zu kontrollieren. Eine auf die
BEGYN-Studie abgestimmte Anleitung zur Benutzung des Trackers sowie zur Dokumentation
der Daten wurde als Reaktion auf Bedienungsschwierigkeiten der Patientinnen erst nach Stu-
dienbeginn ausgearbeitet. Fur zukinftige Studien empfiehlt sich eine solche systematische

Anleitung von Beginn an. Auf der anderen Seite muss jedoch bedacht werden, dass gerade
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durch die handische Kontrolle der Daten eine individuelle Kontrolle auf Plausibilitat sowie eine
direkte Rucksprache mit den Patientinnen moglich war.

Generell stellen fehlende Daten bei der Akzelerometrie aber auch abgesehen von der BEGYN-
Studie ein weit bekanntes Problem dar (Catellier et al. 2005; Kang et al. 2009; Lee und Gill
2018; Stephens et al. 2018; Yue Xu et al. 2018).

Imputation

Aufgrund der genannten Schwierigkeiten bei der Datenerhebung mittels Akzelerometrie wur-
den, in Anlehnung an die Literatur (Catellier et al. 2005; Herke und Hardt 2013; Lee und Gill
2018; Stephens et al. 2018; Austin et al. 2021), fehlende oder nicht plausible Daten zur kor-
perlichen Aktivitat unter vordefinierten Voraussetzungen imputiert (vgl. Zemlin et al. 2023). Der
in Kapitel 2.5.3 (S. 29 ff.) beschriebene Algorithmus zur Imputation fehlender Akzelerometer-
daten wurde eigens fur die BEGYN-Studie entwickelt und somit noch nicht in anderen Studien
angewandt. Dieser Algorithmus entspricht einer singularen Imputation mittels Substitution feh-

lender Werte durch ein Lagemal3 (Mittelwert).

Die Besonderheit ist, dass jede einzelne Imputation manuell und personenspezifisch vorge-
nommen wurde, um die vorhandenen Informationen maximal auszuschépfen. So bezieht die
Imputation nicht nur die Daten des Akzelerometers, sondern auch die des BSA-Fragebogens
(vgl. Kapitel 2.5.2, S. 28 f.) und weitere im Tagebuch dokumentierte Daten der Patientinnen
(z.B. Besonderheiten der Woche) mit ein. Die Berlcksichtigung sowohl der objektiven als auch
der subjektiven Erfassung korperlicher Aktivitat entspricht somit der eingangs erwahnten Emp-
fehlung von Skender et al. (2016) zur moglichst vollstéandigen Erfassung kérperlicher Aktivitat.
Gleichzeitig wurde durch die manuelle Analyse der fehlenden Daten auch der Mechanismus
des Fehlens berlcksichtigt. Es wurde also — entsprechend der publizierten Empfehlungen —
differenziert, ob Daten zufallig fehlen (engl. missing at random) oder aus bestimmten Grinden
(Stephens et al. 2018) und dies fir die Imputation berticksichtigt. Systematisch fehlende Werte
kamen beispielsweise in Einzelféllen vor, wenn der Fitness-Tracker lediglich zu sportlichen
Aktivitaten, aber nicht auRerhalb getragen wurde. Jene Werte wurden dann anders imputiert
als zufallig fehlende Daten (vgl. Kapitel 2.5.3, S. 29 ff.). Der personenspezifische Ansatz hat
sich gegeniiber dem gruppenspezifischen Ansatz zum Umgang mit fehlenden Daten korperli-
cher Aktivitat Gberlegen gezeigt (Kang et al. 2009). Gruppenspezifisch im Gegensatz wirde
bedeuten, dass auch die Werte der anderen Teilnehmer*innen fir die Imputation fehlender
Werte einzelner Teilnehmer*innen miteinbezogen wiirden (Kang et al. 2009), was fur die
BEGYN-Studie jedoch nicht praktiziert wurde. (vgl. Zemlin et al. 2023)

Die Imputation gilt allgemein als vorteilhaft gegentiber dem listenweisen Fallausschluss, bei

welchem mehr Daten verloren gingen (Catellier et al. 2005; Herke und Hardt 2013; Stephens
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et al. 2018). Limitierend ist beim singularen Imputationskonzept, dass keine neuen Informati-
onen bereitgestellt werden und somit die Varianz der fehlenden Daten unterschéatzt wird (Ste-
phens et al. 2018). Dies kann beispielsweise zu kleineren p-Werten und damit inkorrekten
Schlussfolgerungen fuhren (Stephens et al. 2018). Insbesondere fir eine mogliche Folgestu-
die mit gréReren Fallzahlen scheint aufgrund der besseren Praktikabilitat die Verwendung au-
tomatisierter multipler Imputationen anstelle der hier durchgefiihrten manuellen singularen Im-
putation sinnvoll. Multiple Imputationen werden speziell fir die Auswertung von Akzelerome-
terdaten, aber auch fur klinische Studien allgemein empfohlen (Herke und Hardt 2013; Lee
und Gill 2018; Stephens et al. 2018; Austin et al. 2021). Dadurch, dass fiir jeden fehlenden
Wert mehrere Werte imputiert werden (Stephens et al. 2018; Austin et al. 2021), wird dem
oben genannten Problem der unterschatzten Varianz fehlender Werte entgegengewirk.

Anwendung des Metabolic Equivalent of Task (MET)

Die Intensitat kérperlicher Aktivitat wurde unter Verwendung des Metabolic Equivalent of Task
(MET) bzw. die Quantitat anhand von MET-Minuten dargestellt. Dies ermdglicht es, verschie-
dene Arten korperlicher Aktivitat ineinander umzurechnen (L6llgen et al. 2010) und einheitlich
darzustellen, sodass ein Vergleich der Aktivitaten selbst und ein Vergleich mit anderen Studien

maoglich ist.

Ldllgen et al. (2010) und Franklin et al. (2017) geben zu bedenken, dass bei der Berechnung
der METs féalschlicherweise fur jeden Menschen die gleiche Sauerstoffaufnahme in Ruhe vo-
rausgesetzt wird. Tatsachlich variiere jedoch sowohl der Grundumsatz als auch der Leistungs-
umsatz je nach Korpergréf3e, Geschlecht, Kérperzusammensetzung, Fitness und Koordinati-
onsfahigkeit (Lollgen et al. 2010). Melzer et al. (2016) empfehlen aus den genannten Grinden,
anstelle der Verwendung des gebrauchlichen 1-MET-Standards, zumindest das Geschlecht,
das Alter und den BMI in der Berechnung des Ruhestoffwechsels zu bertcksichtigen. Da je-
doch die Berechnungen der METs und MET-min in der BEGYN-Studie auf den Daten des
Fitness-Trackers basierten und bei diesem wiederum physischen Daten (Grél3e, Gewicht, Ge-
schlecht und Alter) zur Berechnung des Grundumsatzes einbezogen wurden (Fitbit Inc. 2022),
sind die oben als fehlend kritisierten Faktoren letztlich trotzdem gewissermaf3en einkalkuliert

worden.

4.6.4 Statistische Analyse

Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, war die Datenanalyse zu einem grof3en Teil
explorativ, weshalb keine Korrektur fir multiples Testen durchgeftihrt wurde. Somit besteht
insgesamt eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir den Fehler erster Art, also fur eine fehlerhafte

Ablehnung der Nullhypothese.
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Fir die Korrelationen und Regressionen, welche einen Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat, Angst und Depression herstellen, ist keine definitive Kausalitatsbewertung maoglich.
Da die Korrelationen nur jene korperliche Aktivitat beriicksichtigen, welche der HADS zeitlich
vorausgeht, wird die korperliche Aktivitat als verursachende Komponente zumindest etwas
wahrscheinlicher. Es bleibt aber trotzdem unklar, ob sich Angst und Depression aufgrund der
korperlichen Aktivitat verandern oder umgekehrt die kdrperliche Aktivitat durch Angst und De-
pression beeinflusst wird. Eine bidirektionalen Beziehung zwischen kdrperlicher Aktivitat,
Angst und Depression ist ebenfalls wahrscheinlich (Da Azevedo Silva et al. 2012; Zhang et al.
2021). Goldstandard fur die Kausalitatsbewertung wéaren randomisierte kontrollierte Studien,
jedoch kdnnen unter bestimmten Voraussetzungen auch Kausalitatsbewertungen in Beobach-
tungsstudien mittels spezieller statistischer Verfahren mdglich sein (Gianicolo et al. 2020).
Letztere Option hatte den Vorteil, dass sich die kérperliche Aktivitdt méglichst vollstandig er-

fassen lasst und somit auch die Gesamtaktivitat berticksichtigt werden kann.

Bei der Einteilung der Patientinnen in Gruppen nach Chemotherapie, Trainingsintensitat und
der personlichen Einstellung gegeniiber Sport waren die Gruppengrof3en teilweise deutlich
verschieden, wobei mit zunehmender Gruppengrél3e signifikante Korrelationen statistisch ge-

sehen wahrscheinlicher werden.

Die Korrelationen beschréankten sich in dieser Arbeit ausschlie3lich auf absolute Werte der
korperlichen Aktivitat, Angst und Depression. Méglicherweise sind aber auch intraindividuelle
Anderungen der korperlichen Aktivitat in Zusammenhang mit intraindividuellen Anderungen
von Angst und Depression relevant. Die Schwierigkeit hierbei ist jedoch, dass sich zum einen
die psychischen Parameter (v.a. Angst) im Studienverlauf generell stark veranderten und zum
anderen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten auch sehr unterschiedliche Einflussfaktoren
vorherrschten, die beim vorliegenden Stichprobenumfang nicht alle berticksichtigt werden kon-
nen. FUr diesen Ansatz waren zum einen grof3ere Stichproben und zum anderen auch kleinere
zeitliche Intervalle zwischen der Psychometrie erforderlich, um méglichst wenig Verzerrungen

durch potentielle Einflussfaktoren zu erreichen.
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4.7 Ausblick

Die BEGYN-Studie liefert neue Erkenntnisse zum komplexen Zusammenhang zwischen kor-
perlicher Aktivitat, Angst und Depression bei nicht metastasierten Mammakarzinompatientin-
nen. Durch die Kombination aus subjektiver und objektiver Erfassung der korperlichen Aktivitat
im Rahmen einer Beobachtungsstudie konnte neben der trainingsassoziierten korperlichen
Aktivitat auch die Gesamtaktivitéat der Patientinnen erfasst werden.

Verschiedene Einflussfaktoren scheinen nicht nur eine direkte Wirkung auf Angst und Depres-
sion zu haben, sondern kdnnten auch den Effekt von korperlicher Aktivitat auf Angst und De-
pression moderieren. Insbesondere das Patientenalter und die Trainingsintensitat konnten in
dieser Hinsicht eine wichtige Rolle spielen.

Auch zeigt die vorliegende Arbeit, dass es mdglich ist, die trainingsassoziierte korperliche Ak-
tivitat in den ersten sechs Monaten nach der Krebsdiagnose aufrechtzuerhalten und die Ge-
samtaktivitat sogar signifikant gesteigert werden kann. Inwiefern das vorliegende Studienkon-

zept hierfur verantwortlich ist, bleibt in einer randomisierten Folgestudie zu klaren.

Kausalitatsbewertungen sind fur den Zusammenhang von korperlicher Aktivitat, Angst und De-
pression in dieser Arbeit nicht abschlielend mdglich. Die Beurteilung potentieller Einflussfak-
toren auf Angst und Depression wurde durch die oft kleinen Subgruppen erschwert und weitere

Einflussfaktoren wie etwa der BMI oder die soziale Situation bleiben zu untersuchen.

Zukunftig sind multizentrische Studien mit groReren Stichproben und Subgruppenanalysen
notig, um patientenzentrierte Empfehlungen zur Art, Dauer, Frequenz und Intensitat korperli-
cher Aktivitat zu ermdglichen. Angesichts der groRen epidemiologischen Bedeutung von Angst
und Depression bei Brustkrebspatientinnen kénnten solche Studien neue Erkenntnisse fur die
Pravention und adjuvante Therapie dieser psychischen Komorbiditaten bringen und folglich
auch eine verbesserte Prognose und Lebensqualitat der weltweit haufigsten Krebserkrankung

der Frau versprechen.
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Anhang 1: Tabellen

Anhang 1.1: TNM-Stadien des Mammakarzinoms

T — Primartumor

Tx

Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor maximal 2 cm im gré3ten Durchmesser

-Timi <0,1cm

-Tla > 0,1 cm bis 0,5 cm

-Tlb > 0,5 cmbis 1 cm

-Tlc >1cm bis 2 cm

T2 Tumor gréRer als 2 cm bis maximal 5 cm im groRten Durch-
messer

T3 Tumor grofer als 5 cm im gré3ten Durchmesser

T4 Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf Brustwand
oder Haut, soweit unter T4a—T4d beschrieben
Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,

-Tda vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die Pektoralismusku-
latur)
Odem (einschlieBlich ,peau d’orange*) oder Ulzeration der

- T4b Brusthaut oder Satellitenkndtchen der Haut der gleichen
Brust

- T4c Kriterien 4a und 4b

- T4d Inflammatorisches Karzinom

N — Regionare Lymphknoten

NXx

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymph-
knoten der Level | und Il

N2

Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Le-
vel I und Il, untereinander oder an anderen Strukturen fixiert
oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten ent-
lang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch er-
kennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen

N3

Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten
(Level 1lI) mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphkno-
ten des Level I und Il oder in klinisch erkennbaren ipsilatera-
len Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwe-
senheit axillarer Lymphknotenmetastasen des Level | und Il
oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymph-
knoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten
oder der Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

M — Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

(In Anlehnung an DGGG und DKG 2021.)
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Anhang 1.2: UICC-Stadien des Mammakarzinoms

5-Jahres-Uberle-

Stadium T N M ben (%)

Stadium 0 Tis NO MO k.A.

Stadium IA T1 NO MO 99,1

Stadium 1B TO, T1 N1 mi MO 99,1
. TO, T1 N1 MO

Stadium 1A T2 NO MO 98,0
. T2 N1 MO

Stadium IIB T3 NO MO 95,6
. TO, T1, T2 N2 MO

Stadium 1A T3 N1, N2 MO 95,4

Stadium 11IB T4 NO, N1, N2 MO k.A.

Stadium IlIC Alle T N3 MO 79,5

Stadium IV Ale T Alle N M1 k.A.

T1 schlieBt TImi mit ein. Es handelt sich um das krankheitsspezifisches 5-Jahres-Uberleben.
(In Anlehnung an Giuliano et al. 2017.)

Anhang 1.3: Intrinsische Subtypen des Mammakarzinoms

Luminal A ER- und/oder PR-

- HER2-negativ Ki-67 niedrig
positiv

Luminal B

o HER2-negativ ER- und/oder PR- HER2-negativ Ki-67 hoch

o HER2-positiv positiv HER2-positiv Ki-67 hoch oder

niedrig

HER2-positiv ER- undtil\DlR—nega— HER2-positiv i
triple-negativ ER-, PR- und HER2-negativ -

(In Anlehnung an DGGG und DKG 2021.)

Anhang 1.4: BMI-Klassifikation nach WHO

BMI (kg/m?) Ernahrungsstatus
< 18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Praadipositas
30,0-34,9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad Il
=40 Adipositas Grad Il

(In Anlehnung an WHO 2010.)
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Anhang 2: Patienteninformation

IOdm  UNIVERSITAT
Hhuuwﬂu DES
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Univ.-Prof. Dr.
Erich-Franz Solomayer

Klinik fir Frauenheilkunde,
Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin
66421 Homburg

T: +49 6841 16 28101
F: +49 6841 16 28110

B

Patienteninformation zur Beobachtungs-Studie

Auswirkungen von Bewegung und sportlicher Aktivitat bei gynakologischen Krebspatientinnen
auf Lebensqualitédt, Kérperzusammensetzung und prognoserelevante Biomarker (,Begyn-
Studie®)

R Sehr geehrte Patientin,

wir mochten Sie einladen, an unserer Studie ,Auswirkungen von Bewegung und sportlicher
Aktivitat bei gynakologischen Krebspatientinnen auf Lebensqualitat,
Korperzusammensetzung und prognoserelevante Biomarker® (Begyn-Studie) teilzunehmen.
Aktuelle nationale und internationale Leitlinien empfehlen, dass sich Patienten mit
Tumorerkrankungen entsprechend ihren Fahigkeiten und angepasst an die Erkrankung
bewegen bzw. sportlich aktiv sein sollten. Dies kann die allgemeine korperliche Gesundheit,
das Immunsystem und das psychische Wohlbefinden positiv beeinflussen. Dadurch kénnen
die Symptome der Tumorerkrankung abmildern und kann die Vertraglichkeit der notwendigen
Therapie (z.B. Chemotherapie) verbessert werden.

In dieser Studie wollen wir die Zusammenhange zwischen korperlicher Aktivitat und
medizinischen Vorgangen bei gynakologischen Tumorerkrankungen untersuchen. Wir
versprechen uns davon wichtige Hinweise Uber die Wirkungsweise von korperlicher Aktivitat
im Rahmen von Tumorerkrankungen, die letztich zu einer Optimierung der
therapiebegleitenden Maf3nahmen flihren sollen.

Die unabhangige Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes hat die Studie
beflrwortet.

Wie ist der Ablauf der Begyn-Studie?

Zuerst informieren wir Sie ausfihrlich iber die Studie und ihre Ziele und den Studienablauf
und geben lhnen Gelegenheit zur Rickfragen. Wenn Sie sich zur Studienteilnahme
entschlieRen, werden im Rahmen der Studie vom Zeitpunkt des Studieneintritts tiber ein Jahr
lang Daten erhoben. Diese umfassen die routinemallig erhobenen Daten wie
Charakterisierung des Tumors (Tumorformel), Blutwerte usw. Mit Fragebdgen werden wir zu
Beginn, nach 3,6 ,9 und 12 Monaten, sowie in kirzerer Form in 4-wdchentlichen Abstéanden
nach lhrer Selbsteinschatzung zu kérperlichem und psychischem Wohlbefinden fragen. Wir
werden lhnen anbieten, alleine oder in einer Gruppe an korperlicher Aktivitdten wie z.B. Nordic
Walking, Schwimmern, Fitness-Studie u.a. teilzunehmen. Selbstverstandlich sind all diese
Aktivitaten freiwillig und wir werden Sie daruber informieren, wie ausgepragt die korperliche

Patienteninformation Version 1.1 09.06.2019 C. Zemlin
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Aktivitét sein sollte und worauf Sie achten sollten, damit es nicht zu Uberlastungen oder
Fehlbelastungen kommt. Um das Ausmal der korperlichen Aktivitat zu ermitteln, erhalten Sie
von uns kostenfrei einen Fitnesstracker von Fitbit, den sie Uber eine kostenfreie App Uber ihr
Handy auslesen kdnnen. Sie erhalten von uns ein Tagebuch, dass wir Sie bitten taglich zu
fuhren, um ihren Bewegungsumfang zu dokumentieren. Zudem laden wir Sie in o.g.
Absténden (also insgesamt 5x) zu Visiten in die Frauenklinik ein. Dabei erhalten Sie eine
kostenfreien Fitness-Test (Spiroergometrie), wir messen die Dicke der Fettfalten, messen die
Zusammensetzung |hres Korpers (z.B. Wasser- und Fettanteil) mit einer speziellen
Korperfettwaage und stehen lhnen bei Fragen gerne zu Verfugung.

Die wahrend lhrer Therapie routinemafig abgenommenen Blutproben werden wir mit
auswerten. Zu Beginn, nach 3, 6, 9 und 12 Monaten werden jeweils zusatzlich zwei Réhrchen
Blut, wenn mdglich im Rahmen der Routineblutentnahmen mit einer Gesamtmenge von 7ml
(2 Blutentnahmerdhrchen) abgenommen. An diesem Blut werden Funktionen des
Immunsystems untersucht, von denen bekannt ist, dass sie bei Krebserkrankungen und bei
korperlicher  Aktivitat beeinflusst werden konnen. Die Studienergebnisse dienen
wissenschaftlichen Zwecken und sollen Hinweise auf mégliche Verbesserungen der Therapie
geben. Sie haben keinen Einfluss auf lhre Therapie.

Die Untersuchungsergebnisse werden unter Einhaltung der arztlichen Schweigepflicht und
entsprechend dem Datenschutzgesetz (Datenschutzgrundverordnung, DSGVO) vertraulich
behandelt und nur in pseudonymisierter Form ausgewertet. Dies bedeutet, dass den
Studienteilnehmern eine interne Referenznummer zugeordnet wird, die Auenstehenden
keinerlei Riickschlisse auf die Person der Patienten erlaubt.

Es hat keinerlei Einfluss auf die Behandlung, ob Sie an dieser Studie teilnehmen oder nicht.

Die Teilnahme an unserer Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden
widerrufen werden, ohne dass daraus Nachteile fur Sie entstehen.

Sollten Sie Fragen zu unserer Studie haben, so stehen wir Ihnen hierfiir gerne zur Verfliigung.

Dr. Cosima Zemlin Prof. Dr. Erich- Franz Solomayer

Klinik fir Frauenheilkunde, Direktor der

Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin Klinik fur Frauenheilkunde,

Tel.: 06841-16 28000 Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin

Tel.: 06841-16 28101
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Anhang 3: Einwilligungserklarung

IS0k UNIVERSITAT
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Universitat des Saarlandes, Klinik fiir Frauenheilkunde, SAARLANDES

Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin |Gebdude 9 | 66421 Homburg

Univ.-Prof. Dr. Erich-Franz
Solomayer

Klinik fur Frauenheilkunde,
Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin
66421 Homburg

T.+49 6841 16 28101
F: +49 6841 16 28110

Einwilligungserklarung zur Beobachtungs-Studie

Langzeit-Auswirkungen von Bewegung und sportlicher Aktivitat bei gynékologischen
Krebspatientinnen auf Lebensqualitat, Kérperzusammensetzung und prognoserelevante
Biomarker (,Begyn-Studie®)

Ich wurde von dem behandelnden Arzt

(Name des behandelnden Arztes)

vollstandig uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie mit dem o. g. Titel aufgeklart.
Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdglichkeit, Fragen zu
stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Der behandelnde Arzt hat mich
Uber die Studie ausreichend informiert. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an
dieser Studie zu entscheiden und weil, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Ich
weild, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann,
ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung auswirken wird.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass insbesondere die Daten, die spezifisch fiir die Studie erhoben werden
(Tagebuch, psychologische Fragebdgen) durch die Zuordnung von Nummern in
pseudonymisierter Form gespeichert werden. Personenbezogene Daten, insbesondere
krankheits- und therapiebezogene Daten (Diagnose, krankheitsassoziierte Befunde, Daten
zum Verlauf der Erkrankung und zur Therapie u. a.) werden ebenfalls fur die Auswertung
pseudonymisiert. Die Verwendung und Speicherung der Daten erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der o.g. Studie folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus:

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben Gber meine Gesundheit erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentragern bei/in der Universitdt des Saarlandes/des Universitatsklinikum
Homburg aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert weitergegeben werden:
a) an die Universitat Luxemburg, Prof. Steffgen (Institute for Health and Behavior) als
Kooperationspartner dieser Studie

b) an die an der Auswertung beteiligten Studenten, die einen entsprechenden Vertrag
unterschrieben haben

c) an die EORTC, die die Lebensqualitatsbégen zur Verfligung stellt

2. AuBerdem erkldare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Studienleiters (insbesondere arztliche

Einwilligung Version 1.1 09.06.2019 C. Zemlin

117



Anhang

DES (111

UNIVERSITAT w@pw
SAARLANDES W

22.12.2022 |Seite 2

Mitarbeiter des Universitatsklinikums Homburg, sowie Doktoranden, die alle der arztlichen
Schweigepflicht unterliegen) in die vorhandenen personenbezogenen Daten insbesondere
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemafen
Durchfiihrung der Studie sowie der Sicherstellung der hohen Datenqualitat notwendig ist. Dies
betrifft sowohl die personenbezogenen Originaldaten in der Klinik (Patientenakte) als auch die
Studienunterlagen in der Studienzentrale.

3. Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Studie mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften iber die klinische
Prifung von Arzneimitteln bestimmen. Danach werden die personenbezogenen Daten
geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen.

4. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung der
Teilnahme an der Studie widerrufe, muissen alle Stellen, die personenbezogenen Daten,
insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben unverziglich geléscht werden.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten.
Ich habe keine weiteren Fragen.
Ich willige in die Teilnahme an der Studie ein.

Ort, Datum Unterschrift Patienten

Ort, Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes

Dr. Cosima Zemlin

Klinik fir Frauenheilkunde,

Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin
Tel.: 06841-16 28000
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Anhang 4: Studiendesign

Anhang 4.1: Studiendesign, 1. Halfte (Woche 0-26)

Woche wl el el [ el [{e[ [[e][]]]2]®

Check-up:
Blutentnahme
Spiroergometrie
Korperanalysewaage
Calipometrie
Blutdruckmessung
CTC-Fragebogen

Anhang 4.2: Studiendesign, 2. Halfte (Woche 27-53)

Woche Al L[ [[ef [ el [[e][I]e] [ ]]]e]=

Check-up:
Blutentnahme
Spiroergometrie
Koérperanalysewaage
Calipometrie
Blutdruckmessung
CTC-Fragebogen

CTC = Common Toxicity Criteria. MDBF = Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen. BSA-Fragebogen = Bewegungs- und
Sportaktivitat Fragebogen. EORTC QLQ = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire. HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale.
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Anhang 5: Fragebogen

Anhang 5.1: Anamnesebogen

Pat. ID

Anamnesebogen BeGyn-Studie zu Beginn

1. Erlautern Sie uns bitte kurz lhre Krankengeschichte:

2. Wie gesund/ krank fiihlen Sie sich?
o sehr krank o ein wenig krank o kann ich nicht sagen o wie vorher

3. Welche Stellung nimmt die Krebserkrankung in lhrem Leben ein?

o gesund

4. Gibt es Krebserkrankungen in lhrer Familie?
0 nein o ja; wenn ja, welche und wer ist betroffen?

5. Haben Sie eine chronische Erkrankung?
0 nein o ja; wenn ja, welche und seit wann?

6. Nehmen Sie regelmiaBig Medikamente ein?
0 nein o ja; wenn ja, welche, welche Dosierung und seit wann?
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7. Sind Sie schon einmal operiert worden?
0 nein 0 ja; wenn ja, was ist operiert worden und wann?

8. Hatten Sie schon einmal Knochenbriiche?
0 nein 0 ja; wenn ja, wasistwo und wann?

9. Wann/in welchem Jahr war lhre letzte Regelblutung?

10. Rauchen Sie, oder haben Sie friiher geraucht?
0 nein 0 ja; wenn ja, wie viel und von wann bis wann?

11. Trinken Sie Alkohol?
0 nein, nie 0 <10x im Jahr o gelegentlich o taglich

Wenn ja, was?

12. Konsumieren Sie oder haben Sie schon einmal andere Drogen konsumiert?
0 nein, nie 0<10x im Jahr o gelegentlich o taglich

Wenn ja, was?

13. Wie zufrieden sind sie mit Ihrem Gewicht?
0 gar nicht o eher nicht zufrieden o eher zufrieden o sehr

14. Hatten Sie in den letzten Jahren eine Gewichtszunahme — oder Abnahme?
0 mein Gewicht ist seit stabil oja

Wenn ja, wieviel , wann?

15. Wie wichtig ist Ihnen Sport?
o sehr wichtig o wichtig o kommt 6fter zu kurz o gibt Wichtigeres o nicht wichtig

16: Wie schitzen Sie lhr bisheriges Aktivitdtsniveau ein?

o Uberwiegend sitzende oder liegende Lebensweise, kein Sport
o Uberwiegend sitzende Tatigkeit (z.B. BlUroangestellte) mit etwas sportlicher Aktivitat in der
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Freizeit

o Uberwiegend gehende und stehende Arbeit, (z.B. Hausfrau, Pflegepersonal, Kellnerin)
ohne zusatzliche sportliche Aktivitat

o Uberwiegend gehende und stehende Arbeit, (z.B. Hausfrau, Pflegepersonal,
Einzelhandelskauffrau, Kellnerin) mit zusatzlicher sportliche Aktivitat

o korperlich anstrengende berufliche Arbeit, z.B. Bauarbeiter, Landwirte, Waldarbeiter,
Leistungssportler

17. Sind Sie an eine Sportgruppe angebunden (Mehrfachnennung moglich)
0 Ja, ich bin derzeit aktives Mitglied in einem Sportverein
0 Ja, ich bin derzeit passives Mitglied in einem Sportverein
o Ich war friiher Mitglied in einem Sportverein, aber jetzt nicht mehr
o Nein, ich war noch nie Mitglied in einem Sportverein
o Ich geheins /Woche ins Fitnessstudio
o Nein, ich mache fiir mich selber /Woche Sport (s.u.)
o Nein, ich mache keinen Sport

18. Wie oft treiben Sie Sport in der Woche?
0 gar nicht o< 1Stunde o 1-3 Stunden 0 3-6 Stunden 0 > 6 Stunde

19. Bitte kreuzen Sie ihre sportlichen Aktivitaten an:

o Wandern o Laufen o Radfahren

o Schwimmen o FuBball o Basketball

o Volleyball o Handball o Tennis / Squash
o Aerobic / Gymnastik o Tanzen o Badminton

0 Reiten o Yoga o Krafttraining

o Kampfsport o Klettern/Bouldern o

20. Welchen Schulabschluss haben Sie?
o Abitur o Realschulabschluss o Hauptschulabschluss o keinen Abschluss

21. Welchen Beruf haben Sie erlernt? Beschreiben Sie bitte kurz lhre berufliche Laufbahn!

22. Bitte kreuzen Sie an: ich bin....
o berufstdtig o arbeitslos o berentet o arbeitsunfihig o Studentin/ Auszubildende

23. Seit wann und warum?

24. Wie zufrieden sind mit lhrer Arbeit?
o sehr zufrieden

o ein wenig zufrieden

o ist mir egal
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o gefallt mir nicht so
o sehr unzufrieden

25. Wie gut ist lhr soziales Umfeld?
o sehr gut o gut o normal o eher schlecht o sehr schlecht, ich bin allein

26. Bitte kreuzen Sie lhre sozialen Anbindungen an (Mehrfachnennung maglich)
o Familie o Freunde o Gemeinde o Verein o Nachbarn
o andere

27. Wer kiimmert sich um Sie, wenn es lhnen schlecht geht?
o Ehe/-partner o Kinder o Eltern o Familie o Freunde o Bekannte
o andere

28. Was gibt lhnen Halt im Leben (Mehrfachnennungen sind maglich)?
o Familie o Freunde o Partner o Glaube o Sport o Haustier
0 Arbeit o Natur o Hobbies o
o Hoffnung auf die Zukunft o

29. Haben Sie pflegebediirftige Angehorige?
0 nein 0ja, meine
0 ja, ich pflege ihn/sie alleine
o ja, aber ich teile mir die Pflege mit
o ja, aber er/sie lebt im Heim

o
30. Wie sehr sind Sie von der Pflege im Alltag belastet?

o gar nicht 0<1Stunde 0 1-3 Stunden 0 3-6 Stunden 0 > 6 Stunde
31. Noch einige Fragen zu lhrer Familie:

Leben lhre Eltern noch? o ja 0 nein

lhre Eltern sind? o verheiratet o geschieden o verwitwet

Haben Sie Geschwister? o0 nein o ja, (wie viele)

Haben Sie Kinder? 0 nein o ja, (wie viele)

Haben Sie Enkelinder? o nein o ja, (wie viele)

Sie sind? o verheiratet o geschieden o verwitwet

o ledig o in einer Partnerschaft

Haben Sie engen Kontakt zu lhrer Familie? o sehr engen Kontakt o engen Kontakt
o etwas Kontakt o0 kaum Kontakt o kein Kontakt

32. Sind Sie ein Kopfmensch oder lassen Sie sich eher von Gefiihlen leiten?
ich durchdenke alles mehrmals
Uberwiegend Kopfmensch
mal so mal so
Uberwiegend Gefiihlsmensch
mein Bauchgefiihl entscheidet

O O O O O
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Anhang 5.2: HADS-D

Beantworten Sie bitte noch folgende Fragen zu lhrem allgemeinen und seelischem Befinden.

Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage die Antwort an, die fiir Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen
Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie keine Frage aus. Uberlegen Sie nicht lange, sondern wéhlen Sie die Antwort
aus, die IThnen aus Anhieb am zutreffendsten erscheint. Alle Ihre Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

Ich habe das Interesse an meiner duleren
Erscheinung verloren
o ja, stimmt genau
o ich kimmere mich nicht so sehr darum,
wie ich sollte
o moglicherweise kimmere ich mich zu
wenig darum
o ich kimmere mich so viel darum wie
immer

Ich fiihle mich rastlos, muss immer in
Bewegung sein

o ja, tatsachlich sehr

o ziemlich

o nicht sehr

o Uberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft
o ja, sehr
eher weniger als friither

o
o viel weniger als frither
o kaum bis gar nicht

© Hogrefe AG, mit freundlicher Genehmigung des Hogrefe Verlages Bern.

* Aus urheberrechtlichen Griinden durfen in dieser Arbeit nur drei Beispielitems abgebildet werden.

124



Anhang

Anhang 5.3: Tagebuch

Woche 1 (.. ) Gewicht kg

Schritte | oPuls Kcal Zusitzliche sportliche Aktivitit/Bewegung
/Tag /Tag /Tag was, wie lange, wie weit/viel, kcal, max.Puls, oPuls

Mo

Mi

Fr

Sa

So
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Anhang 5.4: BSA-Fragebogen

Teil 2 (Freizeit)

Bitte geben Sie nun die Aktivitat insgesamt in dieser Woche an

Zu FuB zur Arbeit gehen

(auch langere Teilstrecken)

Zu FuR zum Einkaufen
gehen
Radfahren zur Arbeit

Radfahren zu sonstigen
Fortbewegungszwecken

Spazierengehen

Gartenarbeit (z.B. Rasen
mahen, Hecke schneiden
Korperlich anstrengende
Hausarbeit (z.B. Putzen,

Aufrdumen)

Korperlich anstrengende
Pflegearbeit (z.B. Kinder

betreuen, Kranke pflegen)

Treppensteigen

an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche

an Tagen
wahrend der Woche

an Tagen
wahrend der Woche

(In Anlehnung an Fuchs et al. 2015.)

126

ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca.____ Stockwerke
pro Tag

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht
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Teil 3 (Sport)

1. Bitte geben Sie fur alle Sportarten an, in welchem Kontext, wie haufig, wie lange und wie intensiv
Sie diese in der vergangenen Woche (von Montag bis einschlieRlich Sonntag) betrieben haben.
(Sie mussen nicht alle vier Reihen von a. bis d. ausfallen.)

Welche Sportart(en)

treiben Sie?

(Sportart)

O im Sportverein
O Sportgruppe
O alleine

b.

(Sportart)

O im Sportverein
O Sportgruppe
O alleine

C.

(Sportart)

O im Sportverein
O Sportgruppe
O alleine

d.

(Sportart)

O im Sportverein
O Sportgruppe
O alleine

Wie haufig treiben
Sie die jeweilige
Sportart pro
Woche?

___mal pro Woche

____mal pro Woche

__ mal pro Woche

____mal pro Woche

(In Anlehnung an Fuchs et al. 2015.)

Wie lange dauert
das Training (ohne
Wegzeit, Umziehen
und Duschen)?

Minuten

___ Minuten

Minuten

Minuten
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Wie sehr strengen Sie sich bei
der jeweiligen Sportart an?

[ ohne zu schwitzen und ohne
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ etwas schwitzen und etwas
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ ohne zu schwitzen und ohne
Kurzatmigkeit/schnaufen

O etwas schwitzen und etwas
Kurzatmigkeit/schnaufen

O viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

O ohne zu schwitzen und ohne
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ etwas schwitzen und etwas
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ ohne zu schwitzen und ohne
Kurzatmigkeit/schnaufen

[ etwas schwitzen und etwas
Kurzatmigkeit/schnaufen
O viel schwitzen und

Kurzatmigkeit/schnaufen
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Anhang 6: Anleitung Fitness-Tracker

Anleitung fur die Fit-Bit Charge 3

Unter diesem Link finden Sie eine ausftihdiche Bedienungsanleitung fur die
Fit Bit Uhr.

Wir empfehlen vor allem folgende Abschnitte zu lesen:

+ 8.7 - 11: Laden, Einrichten und richtiges Tragen der Uhr

+ 8. 31 - 34: Trainingsfunktion

https://f les.giga-downloads.de/telekommunikation/manual_charge 3_de.pdf

Der 2. Link leitet Sie zu einem Video weiter, in dem ebenfalls alle Funktionen
der Fit Bit Uhr sehr ausflihrlich erklart werden. Besonders wichtig fir die
BeGyn-Studie ist die Trainingsfunktion, die Ihnen ab Minute 14:35 erklart
wird:

https://www.youtube.com/watch?v=HmNjM 1vDSyM

So benutzen Sie die Trainingsfunktion:

=X
1. Wischen Sie auf der Uhr nach links. Nun wird Ihnen die Taie
Funktion , Training“ angezeigt, die Sie mit lhnrem Finger

auswahlen kdnnen.

&

Relax

e

2. Wenn Sie nun im Trainingsmenl nach links und rechts wischen werden
Ihnen verschiedene Sportarten vorgeschlagen: Laufen, Radfahren,
Schwimmen, Laufband, Gewichte, Gehen. Zum Auswéahlen missen Sie

mit Ihrem Finger drauf tippen.

Radfahren

Laufband

3. Mit zwei weiteren Fingerklicks auf das ,Start“-Symbol > ist die Sportart
aktiviert und Sie kdnnen mit Ihrem Training beginnen.

Tipps:

1. Wird der Bildschirm der Uhr schwarz, tippen Sie
entweder mit dem Finger auf den Bildschirm
oder auf den Knopf auf der linken Seite der Uhr,

* um ihn wieder zu aktivieren.

2. Offnen Sie alle 2-3 Tage Ihre Fit Bit App auf dem
Handy, damit die Uhr sich mit dem Handy
synchronisieren kann und die Daten von der Uhr
auf Ihr Handy Ubertragen werden.
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4. Zum Pausieren driicken Sie einmal und zum Beenden driicken Sie
zweimal den Knopf auf der linken Seite der Uhr.

20,00 km

BEENDEN

pausiert ZURUCK

®

1h 24km

W

100km

O

134 SPM

-~

5. Wischen Sie nun nach oben werden Ihnen alle Ergebnisse (Zeit, km, 1615PM
durchschnittlicher und maximaler Puls, Kalorien, Schritte) des Trainings dr

angezeigt und auch in lhrer Fit Bit App auf dem Handy gespeichert. Sie &

kénnen lhre Daten am selben Tag oder auch am Ende der Woche wie

folgt in unser Tagebuch eintragen:

fitbit (e
HEUTE Bearbeiten
Tragen
Sie bitte
lhre
taglichen
(<) Schritte,
(1;1:?3'23 \) & 958 é..ﬂ?f) Puls
- und
2 nriineapen Kalorien
- in die
;)/2 von 5 Tagen ) drei
diese Woche trainiert .
linken
Spalten
ein.
o /
Schritte oPuls Kcal
/ Tag / Tag

Driicken Sie auf
die blau
markierten
Felder gelangen
Sie zu lhren
Trainingsdetails,
wie
Trainingsdauer,
zuriickgelegte
Kilometer,
Kalorien,
maximaler und
durchschnittlic
her Puls, die Sie
bitte rechts in
die groRere
Spalte
eintragen.

/Tag

N\

647 KCAL

st

Ve

£ Zuriick

Tanng & ©
1Std. 45Min

{ Training (Geher U]

Diese Woche

3,07. 40:04 13'02" reoso

“ DAUER IN HERZFREQUENZZONEN

0 Min
0 Min
39 Min
o Mirl
Die Herz lcuu:- el dmuauldu ine
Alter abgestimmt

VERBRANNTE KALORIEN

) [~ € 3 ) (L0
o 1% i 7] )

/

was, wie lange, wie weit/ viel, kcal, max.Puls, oPuls

' Zusatzliche sportliche Aktivitat/ Bewegung

e 4%23' 68 (2068

Gehen:
4O min; 34 kwm; 224 keol; ALY, 447_

max

Vielen Dank fir lhre Mihe und Mitarbeit!

Ihr BeGyn-Team

Mit * gekennzeichnet: Abbildung in Anlehnung an Fitbit Inc. 2019.
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Anhang 7: Ergebnisse

Anhang 7.1: Patientenkollektiv

Tabelle A I: Soziodemographische Patientenmerkmale zu Studienbeginn (N = 93)

(n) (%)

Familienstand

Verheiratet 64 68,8

Nichteheliche Partnerschaft 14 15,1

Geschieden/getrennt 10 10,8

Ledig 5 54
Kinder *

1-4 Kinder 75 80,6

Kinderlos 18 19,4
Schulabschluss

Abitur 27 29,0

Mittlerer Schulabschluss 39 41,9

Hauptschulabschluss 26 28,0

Kein Schulabschluss 1 1,1
Berufstatigkeit

Berufstatig 57 61,3

Arbeitsunfahig 4 4,3

Arbeitslos/Hausfrau 9 9,7

Berentet 22 23,7

* Die Patientinnen hatten im Durchschnitt 1,39 + 0,93 Kinder.

cT- cN-
Stadium Stadium

BT B NO
BT1a BN1
BT1b BN2
BT1c BN+
mT2
BmT3
T4

47

Abbildung A [: Klinische Tumor(T)- und Lymphknoten(N)-Stadien der Patientinnen (N = 93)
N+ = positiver, nicht naher klassifizierter Lymphknotenbefall
Bei den drei Patientinnen im Stadium cTO waren ausschlie3lich die Lymphknoten (cN1) im Rahmen eines Rezidivs befallen.
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Tabelle A Il: Mamma- und Lymphknoten-Operation der Patientinnen (N = 93)

(n) (%)
Mamma
- operiert 89 95,7
BET 67 72,0
o einseits 63 67,7
o beidseits 4 4,3
Mastektomie 20 21,5
o einseits 12 12,9
o beidseits 8 8,6
BET + Mastektomie 2 2,2
- nicht operiert 3 3,2
- Keine Daten 1 1,1
Lymphknoten
- operiert 92 98,9
SLNE 67 72,0
o einseits 65 69,9
o beidseits 2 2,2
LNE 15 16,1
o einseits 15 16,1
o beidseits 0 0
SLNE + LNE 10 10,8
- nicht operiert 0 0
- Keine Daten 1 1,1
Aufbau
- mit Aufbau (hach Mastektomie) 11 11,8
o Prothese(n) 10 10,8
o Eigengewebe 1 1,1
- ohne Aufbau 81 87,1
- Keine Daten 1 1,1

Bei einer Patientin waren aufgrund externer Behandlung keine Daten zur Operation vorhanden. Drei Patientinnen wurden wegen
des alleinigen Lymphknotenbefalls (cTO cN1) nicht an der Mamma operiert.
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Tabelle A lll: Radio- und systemische Therapien der Patientinnen (N = 93)

(n) (%)

- Radiotherapie 76 81,7
Alleinige perkutane Radiatio der Mamma 39 41,9
+ Radiatio der LAG 29 31,2
+ Brachytherapie 3 3,2
+ Radiatio der LAG und Brachytherapie 5 54

- keine Radiotherapie 15 16,1
- Keine Daten 2 2,2
- Chemotherapie 55 59,1
Neoadjuvant 30 32,3
Adjuvant 21 22,6
Neoadjuvant + Capecitabin oral 4 4.3

- keine Chemotherapie 38 40,9
- Keine Daten 0 0
- Endokrine Therapie 74 79,6
Tamoxifen 23 24,7
o Monotherapie 18 19,4

o + GnRH-Analogon 5 5,4
Letrozol 47 50,5

o Monotherapie 46 49,5

o + Ribociclib 1 11
GnRH-Analogon 1 1,1
Sonstige 3 3,2

- keine endokrine Therapie 19 20,4
- Keine Daten 0 0

Eine Patientin wurde extern bestrahlt und es lagen keine genauen Informationen zur Art der Radiatio vor, eine andere war zum
Zeitpunkt des Austritts aus der Studie (noch) nicht bestrahlt worden. Diese beiden Patientinnen wurden daher bei den Radiothe-
rapien beim Unterpunkt ,keine Daten” eingeordnet.

Die als ,,adjuvant” und ,neoadjuvant” bezeichneten Chemotherapien beinhalteten Epirubicin (E), Cyclophosphamid (C) und
Paclitaxel (T) in unterschiedlichen Sequenzen/Kombinationen (EC 2 P; E 2 T 2 C; P =2 EC) oder Paclitaxel allein. Bei den
triple-negativen Karzinomen wurde zusétzlich Carboplatin verabreicht.

Unter ,sonstige“ endokrine Therapien fielen: Tamoxifen = Letrozol; Letrozol + GnRH-Analogon - Tamoxifen; GhnRH-Analogon
- Letrozol + Ribociclib. (= = gefolgt von)
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Anhang 7.2: Korrelationen Gesamtaktivitat

Tabelle A 1V: Signifikante Spearman-Korrelationen zwischen der Gesamtaktivitat und HADS-ltems/-Scores im
Gesamtkollektiv
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitat vor dem Ausfullen der HADS.

Gesamtaktivitat

(MET-min) der vergan- A3 Ad AB Anxiety Score

genen ...

HADS in Woche 13 (N = 93)

r 0,214*

.. 5 Wochen p |- B 0,040 i
; 0,234*

.. 6 Woche p |- B 0,024 i
r 0,246*

.. 7 Wochen p |~ N 0,017
; 0,257

.. 8 Wochen p |- B 0,013 i
p 0,255

.. 9 Wochen o |- - 0,014 .
; 0,257*

.. 10 Wochen o |- - 0,013 )
r 0,246*

.. 11 Wochen p |~ B 0,017
r 0,241*

.. 12 Wochen o | - 0,020 ’
; 0,258*

.. 13 Wochen o |- - 0,012 .

HADS in Woche 26 (N = 93)

; 0,254*

.. 1Woche o |- - 0,014 )
r 0,222

.. 2 Wochen o |- - 0,032 )
r 0,235* 0,242*

.. 3 Wochen p |- 0,023 0,020 )

4 Wochen r | 0,206* 0,269** 0,223* 0,214

. p | 0,048 0,009 0,031 0,039
r 0,254* 0,248*

.. § Wochen p |~ 0,014 0,017 )
r 0,242* 0,253*

.. 6 Wochen p |~ 0,019 0,014 )
r 0,234* 0,260*

.. 7 Wochen p |~ 0,024 0,012 )
r 0,239* 0,260*

.. 8 Wochen p |~ 0,021 0,012 )
r 0,235* 0,259*

.. 9 Wochen p |~ 0,024 0,012 ]
r 0,230* 0,261*

.. 10 Wochen p |- 0,026 0,012 ]
r 0,211* 0,256*

.. 11 Wochen p |- 0,043 0,013 i
r 0,263*

.. 12 Wochen o |- - 0,011 ]
r 0,265*

... 13 Wochen o |- - 0,010 ]

Rot = positive Korrelationen. A3 = ,Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf.“ A4 = ,Ich kann behaglich dasitzen
und mich entspannen.“ A6 = ,Ich fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.”
*p <0,05, * p <0,01 und *** p < 0,001
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Tabelle A V: Signifikante Spearman-Korrelationen zwischen der Gesamtaktivitat und HADS-Items/-Scores bei
den Patientinnen < 50 Jahren
Unterteilt nach Erfassungsdauer der Gesamtaktivitat vor dem Ausfillen der HADS.

Gesamtaktivitat .
. Depression
(MET-min) der vergan- A6 D1 D6
genen ... Score
HADS in Woche 13 (n = 32)
r -0,351* -0,379*
.. 1 Woche p |- 0,049 0,033 -
r -0,412* -0,438* -0,404*
- 2 Wochen p |- 0,019 0,012 0,022
r -0,427* -0,440* -0,396*
- 3 Wochen p |- 0,015 0,012 0,025
r -0,432% -0,455% -0,387
- 4 Wochen p |- 0,013 0,009 0,029
r -0,465* -0,458* -0,435*
~- 5 Wochen b |- 0,007 0,008 0,013
r -0,529* -0,487* -0,457%
- 6 Woche p |- 0,002 0,005 0,009
7 Wochen r | 0,379* -0,553* -0,501% -0,462*
- p | 0,033 0,001 0,003 0,008
8 Wochen r | 0,408 -0,545% -0,502* -0,456*
- p | 0,020 0,001 0,003 0,009
9 Wochen r | 0,406 -0,526% -0,491% -0,437*
- p | 0,021 0,002 0,004 0,012
r | 0,415 -0,557* -0,509** -0,456*
- 10 Wochen p | 0,018 0,001 0,003 0,009
11 Wochen r | 0,380* -0,534* -0,478* -0,436*
. p | 0,032 0,002 0,006 0,013
r | 0,372 -0,521% -0,467* -0,428*
- 12 Wochen p | 0,036 0,002 0,007 0,015
r | 0,412* -0,540% -0,487* -0,433
- 13 Wochen p | 0,019 0,001 0,005 0,013
HADS in Woche 26 (n = 32)
r -0,358*
.. 12 Wochen D - - 0,044 -
r -0,364*
... 13 Wochen p |- - 0,041 -

Rot = positive Korrelationen. Blau = negative Korrelationen. A6 = ,Ich fithle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.”
D1 = ,Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher.“ D6 = ,Ich blicke mit Freude in die Zukunft.”
*p < 0,05, ** p<0,01 und *** p < 0,001
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Anhang 7.3: Korrelationen Training

Tabelle A VI: Signifikante Spearman-Korrelationen zwischen dem Training und HADS-Items/-Scores im Gesamt-
kollektiv
Unterteilt nach Erfassungsdauer der trainingsassoziierten Aktivitat vor dem Ausfillen der HADS.

Training
(MET-min) der vergan- A4 AB
genen ...
HADS in Woche 26 (N = 93)

r 0,220*
... 1 Woche p - 0,034

r 0,267**
.. 2 Wochen p - 0,010

r 0,210* 0,268**
.. 3 Wochen p 0,044 0,009

r 0,284**
.. 4 Wochen p |- 0,006

r 0,300**
.. 5§ Wochen p |- 0,003
.. 6 Woche ‘; - )

r 0,299**
.. 7 Wochen p - 0,004

r 0,224* 0,300**
.. 8 Wochen p | 0,031 0,004

r 0,216* 0,291**
.. 9 Wochen p | 0,037 0,005

r | 0,213 0,285
.. 10 Wochen p 0,041 0,006

r 0,277**
.. 11 Wochen p |- 0,007

r 0,268**
.. 12 Wochen p |- 0,009

r 0,268**
.. 13 Wochen p |- 0,009

Rot = positive Korrelationen. A4 = ,Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.“ A6 =, Ich fiihle mich rastlos, muss im-
mer in Bewegung sein.”
*p<0,05,*p<0,01und*** p<0,001
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Tabelle A VII: Signifikante Spearman-Korrelationen zwischen dem Training und HADS-Items/-Scores der Patien-
tinnen < 50 Jahren
Unterteilt nach Erfassungsdauer der trainingsassoziierten Aktivitat vor dem Ausfillen der HADS.

Training

(MET-min) der vergan- A6 D1 D2 D3

genen ...

HADS in Woche 13 (n = 32)

r | 0,455 -0,377*

.. 2 Wochen p | 0.009 0,034 - -
r | 0,444* -0,385*

.. 3 Wochen o | 0011 0,029 - -
r | 0,455 -0,392*

.. 4 Wochen b | 0.009 0,026 - -
r 0,421* -0,414*

.. 5§ Wochen o | 0016 0,018
r | 0,492 -0,442*

.. 6 Woche b | 0.004 0011 - -
r | 0,502** -0,431*

.. 7 Wochen o | 0.003 0014 - -
r | 0,494 -0,454**

.. 8 Wochen b | 0004 0,009 - -
r | 0,542 -0,508**

.- 9 Wochen p | 0001 0,003 - -
r | 0,531 -0,470**

.. 10 Wochen b | 0,002 0,007 - -
r | 0,533 -0,476** ) )

.. 11 Wochen b | 0,002 0,006
r | 0,555 -0,452**

.. 172Wochen o | 0.001 0,009 - -
r | 0,576 -0,453** ) )

.. 13 Wochen p | 0.001 0,009

HADS in Woche 26 (n = 32)

r -0,361* -0,416*

.. 1 Woche p |- - 0,042 0018
r | 0,374*

.. 2 Wochen p | 0035 - - -
r | 0,361*

.. 9 Wochen o | 0043

.. 10 Wochen F: - - - -
r | 0,358*

.. 11 Wochen b | 0045 - - -
r | 0,368*

.. 12 Wochen b | 0038 - - -
r | 0,379*

... 13 Wochen p | 0033 - - -

Rot = positive Korrelationen. Blau = negative Korrelationen. A6 =,Ich fihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.”
D1 = ,Ich kann mich heute noch so freuen wie friher.“ D2 = ,Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.“ D3 = Ich
fuhle mich glucklich.”

*p < 0,05, **p<0,01und*** p< 0,001
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Tabelle A VIII: Signifikante Spearman-Korrelationen zwischen dem Training und HADS-Items/-Scores in Woche
26 gruppiert nach Trainingsintensitét
Unterteilt nach Erfassungsdauer der trainingsassoziierten Aktivitat vor dem Ausfillen der HADS.

Training
(MET-min) der ver- A4 A6 D3 D5 D7
gangenen ...
Trainingsintensitat < 4 METs (n = 21)
...8 Wochen 4E : : 0437 a3t
.. 9 Wochen ;; - - . 832? 8323*
.. 10 Wochen ;; - - - ) 8332*
i Trainin-gsintensitét 4-5 ME-Ts (n =48) i i
.. 2 Wochen I; g:gig* . ] . )
.. 3 Wochen ;; ggﬁ* - - - -
.. 4 Wochen pr 88361; 8323* - - -
.. 5 Wochen pr 8832* 8322* - - -
.. 6 Wochen . oo e : : .
.. 7 Wochen pr 882* 8322* - - -
.. 8 Wochen pr ggﬁ* 83%;* - - -
.. 9 Wochen ;; ggég* - R B }
.. 10 Wochen : gzgg . . . i
.. 11 Wochen ;; gg%f 8323* - - -
.. 12 Wochen F: 8ggg* - - - -
.. 13 Wochen F: ggig* - R R )
Trainingsintensitat > 5 METs (n = 23)

... 1 Woche F: - - 000226* - -

.. 4 Wochen ;; 83;2* - - - -

.. 6 Wochen ;; gggg* - - - -

.. 8 Wochen ['; ggig* - - - -

.. 9 Wochen ;; 83431(%* - - - -

Rot = positive Korrelationen. Blau = negative Korrelationen. A4 = ,Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.“A6 = ,Ich
fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.“ D3 = Ich fuhle mich glucklich.“ D5 = ,Ich habe das Interesse an meiner au-
Reren Erscheinung verloren.“ D7 = ,Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen.*
*p<0,05, * p<0,01 und *** p< 0,001
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