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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das Smouldering-
Myelom (SMM) bezeichnen eine klinisch asymptomatische Prakanzerose des Multiplen
Myeloms [1]. Charakterisiert sind diese Krankheitsbilder durch den laborchemischen
Nachweis kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline (sogenannte
.Paraproteine” oder ,M-Proteine®) im Serum und einer erhdhten Plasmazellkonzentration
im Knochenmark. In Abgrenzung zum Multiplen Myelom treten hierbei jedoch keine der
krankheitsassoziierten Symptome wie Hyperkalzamie, Niereninsuffizienz, Anamie oder
Knochenlasionen auf. Diese Symptome werden in den sogenannten CRAB-Kriterien
(Calcium elevation, Renal insufficiency, Anemia, Bone lesions) zusammengefasst (siehe
Tabelle 3) [2]. Die MGUS kommt bei ca. 3% der Uber 50-Jahrigen und bereits 5% der

Uber 70-Jahrigen vor, wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen [3].

CRAB-Kriterien nach IMWG [2]

C Kalziumkonzentration im Serum > 11mg/dl oder 0,025 mmol/l Gber dem
Normwert
R = Renal impairment: Niereninsuffizienz - Kreatinin > 2mg/dl oder Creatinin-

Clearance < 40 ml/min

A Anamie > Hamoglobinkonzenzentration < 10 g/dl oder 2 g/dl unter dem
Normwert
B = Bone disease: Knochenerkrankung - Osteolysen und/oder Osteoporose

Tabelle 1: CRAB-Kriterien nach International Myeloma Working Group
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1.1.2 Einteilung und Diagnostik

Die aktuellen Diagnosekriterien und Klassifizierung in Subgruppen sind von der
International Myeloma Working Group zuletzt 2014 erneuert worden und von Rajkumar
et al. im Lancet Oncology veroffentlicht worden [2]. Folgende Tabelle gibt einen

Uberblick tber die unterschiedlichen Subtypen und Auspragungsformen:

Erkrankung Definitionskriterien
Non-IgM * Monoklonales Protein im Serum (non-IgM) <30 g/I
MGUS * Klonale Plasmazellen im Knochenmark <10%

+ Keine Endorganschaden (CRAB-Kriterien)

IgM MGUS * Monoklonales IgM Protein im Serum <30 g/l
* Lymphoplasmazytische Infiltration im Knochenmark <10%
* Kein Nachweis von Anamie, Hyperviskositat,

Lymphadenopathie oder Hepatosplenomegalie

Leichtketten * Abnorme FLC (free light chain) -Ratio (x/A -Verhaltnis) von
MGUS <0.26 oder >1.65
* Erhodhte k-FLC bei Patienten mit FLC Ratio >1.65 und
erhohte A-FLC bei Patienten mit FLC Ratio < 0.26
+ Keine Expression von schweren Immunglobulinketten in der
Immunfixation
+ Keine Endorganschaden (CRAB-Kriterien) oder Amyloidose
* Klonale Plasmazellen im Knochenmark <10%

* Monoklonales Protein im Urin <600 mg/24 h

Smouldering * Monoklonales Protein im Serum (IgG oder IgA) >3 mg/dl
MM oder im Urin >500 mg/24 h und/oder klonale Plasmazellen
im Knochenmark 10-60%

+ Keine Myelom definierenden Kriterien oder Amyloidose

Multiples * Klonale Plasmazellen im Knochenmark >10% oder
Myelom bioptisch nachgewiesene extramedullare oder ossare

Plasmozytome




Einleitung

* Mindestens eines der folgenden Kriterien:
» Endorganschaden, insbesondere CRAB- Kriterien:

Hyperkalzamie (calcium): Serumkalzium >0.25

mmol/l (>1 mg/dl) oberhalb des oberen Normwertes
oder >2.75 mmol/l (>11 mg/dl)

Niereninsuffizienz (renal insufficiency): Creatinin-

Clearance >40 ml/min oder Serumkreatinin >177
umol/l (>2 mg/dI)

Anamie (anemia): mehr als 2 g/dl unterhalb des

unteren Normwertes oder Hb <10 g/dl

Knochenlasionen (bone lesions): eine oder mehrere

osteolytische Lasionen im Roéntgen, CT oder PET-
CT
» klonale Plasmazellen im Knochenmark >60%
» Involvierte/nicht-involvierte Serum FLC-Ratio >100 +
involvierte FLC > 100 mg/I
» mind. 1 fokale Lasion in MRT (mind. 5 mm Grofie)

Solitdres

Plasmozytom

+ Bioptisch nachgewiesene solitdre Knochen- oder
Weichteillasion mit Nachweis von klonalen Plasmazellen

* Kein Nachweis von klonalen Plasmazellen im Knochenmark

+ Keine weiteren Lasionen in der Skelettibersichtsaufnahme
und MRT (oder CT) der Wirbelsaule und des Beckens

+ Keine Endorganschaden (CRAB-Kriterien)

POEMS
Syndrom

* Polyneuropathie
* Monoklonale Plasmazellproliferation
« Eines der folgenden 3 Major-Kriterien:
» Sklerotische Knochenldsionen
» Morbus Castleman
» erhdhte VEGFA-Werte
» Eines der folgenden 6 Minor-Kriterien
» Organomegalie (Splenomegalie, Hepatomegalie,

Lymphadenopathie)
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> Extravaskularer Volumeniberschuss (Odeme,
Pleuraerguss, Aszites)

» Endokrinopathien (adrenal, thyreoidal, gonadal,
parathyreoidal, pankreatisch)

» Hautveranderungen (Hyperpigmentierung,
Hypertrichose, Akrozyanose, weilde Fingernagel)

» Papillen6dem

» Thrombozytose oder Erythrozytose

Tabelle 2: International Myeloma Working Group Diagnosekriterien fur
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz und verwandte
Plasmazellerkrankungen [2]

Meist wird die monoklonale Gammopathie im Rahmen eines Zufallsbefundes
diagnostiziert. Zur Diagnosestellung erfolgt zunachst die Basisdiagnostik anhand von
Anamnese, klinischer Untersuchung und Laborkontrolle. Bei Erstdiagnose einer MGUS
sollten Differentialdiagnosen wie die Leichtketten-Amyloidose sowie bereits weiter
fortgeschrittene Formen ausgeschlossen werden [2]. In der weiterfiihrenden Diagnostik
ist eine Knochenmarkpunktion zur Differenzierung zwischen monoklonaler
Gammopathie und asymptomatischem Multiplen Myelom (Smouldering Myelom)
erforderlich. Diese Differenzierung tragt zur Festlegung des Kontrollintervalls bei. [4]. Bei
Vorliegen eines IgG-Paraproteins von <15 g/l kann laut der aktuellen Leitlinie des
European Myeloma Networks (EMN) auf eine Knochenmarkpunktion verzichtet werden,

da eine Plasmazell-Infiltration von >10% sehr unwahrscheinlich ist [5].

Bei einer Uberschreitung von 10% Plasmazell-Infiltration im Knochenmark, kann anhand
der sogenannten SLiM-Kriterien (Siehe Tabelle 2) eine Behandlungsbedurftigkeit

Uberprift werden. Bei Vorliegen eines dieser Kriterien besteht ein Interventionsbedarf

[6].
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SLiM-Kriterien

S | = Sixty percent bone marrow plasma cells: > 60 % monoklonale Plasmazellen

im Knochenmark

Li | = Light chain ratio: > 100 mg/I der betroffenen Leichkette (kapa oder lambda)
und Verhaltnis der betroffenen zur nicht betroffenen Leichtkette > 100 jeweils

im Serum

M | = Magnetic resonance imaging: > 1 fokale Plasmazellansammlung in der

Magnetresonanztomographie (MRT)

Tabelle 3: SLiM- Kriterien [6]

Als sensitiver Suchtest fir Knochenlasionen wird in der Regel das Ganzkdrper-CT
eingesetzt. Zur besseren Beurteilbarkeit des Weichteilgewebes kann ein MRT erganzt
werden. Bei einem IgG-Paraprotein >15 g/l oder einem IgA-Paraprotein <10 g/l sowie
dem Fehlen von skelett-bezogenen Symptomen kann auf eine Bildgebung verzichtet

werden [5].

1.1.3 Klinische Relevanz der Erkrankungen

Bei MGUS und SMM sind die CRAB-Kriterien oder SLiM-Kriterien (siehe Tabelle 1 und
3), welche zur Diagnostik eines manifesten Myeloms angewandt werden, nicht erfillt [7].
Dementsprechend zeigen die MGUS/ das SMM meistens keine ausgepragte Klinik und
werden haufig als Zufallsbefund diagnostiziert. Van de Donk et al. haben 2014 mithilfe
des European Myeloma Network Richtlinien zum diagnostischen Vorgehen und
Management der Erkrankung verfasst und die klinische Relevanz der monoklonalen
Gammopathie untersucht. Es zeigte sich ein erhéhtes Risiko an vendsen und arteriellen

Thrombosen, Infektionen, Osteoporose und Frakturen [5].

Die grofite klinische Bedeutung ist der Progression der Erkrankung zuzuschreiben.
Typischerweise kann eine monoklonale Gammopathie vom IgG und IgA Typ mit einem
Progressionsrisiko von ca. 1% pro Jahr in ein multiples Myelom vom IgG oder IgA Typ
Ubergehen. Die IgM MGUS stellt die Vorstufe eines Morbus Waldenstrom dar [8]. Dieser
bezeichnet ein lymphoplasmozytisches Lymphom mit obligater Knochenmarkinfiltration

und Hypersekretion eines klonalen M-Proteins vom IgM Typ. Die Leichtketten-MGUS
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entwickelt sich mit ca. 0,27% pro Jahr zu einem Leichtketten-Myelom und zeigt somit ein

geringeres Progressionsrisiko [9].

Das Progressionsrisiko hangt von mehreren Faktoren ab. Ein wesentlicher pradiktiver
Wert ist die HOhe des M-Proteins. Bei einem M-Protein von >25 g/l besteht ein Risiko
von 50% innerhalb der nachsten 20 Jahre an einem Multiplen Myelom zu erkranken,
wahrend bei Werten von < 5 g/l lediglich ein Progressionsrisiko von 15% besteht [10].
Weiterhin zeigte sich fur die MGUS vom IgG Isotyp verglichen mit den Non-IgG Isotypen
ein deutlich geringeres Progessionsrisiko (kumulative Wahrscheinlichkeit nach 10
Jahren 6,1% fur 19G, 17,2% bei Non-IgG) [11-13]. Ein Modell zur Risikostratifizierung

wurde 2005 von Rajkumar et al. etabliert und ist folgender Tabelle zu entnehmen:

Risikofaktoren flr eine Progression [14]

¢ Monoklonales Protein > 15 g/

¢ Abnormaler Quotient der freien Kappa- und Lampda-Leichtketten im Serum

e Nicht-IgG-MGUS

Tabelle 4: Risikofaktoren fiir die Progression einer monoklonalen Gammopathie
unklarer Signifikanz

Je nach Anzahl der Risikofaktoren gilt eine unterschiedliche
Progessionswahrscheinlichkeit, welche sich in diesem Modell auf das Risiko nach 20
Jahren der Erkrankung bezieht. Ohne Risikofaktoren ergibt sich ein Progressionsrisiko
von 5% fur 20 Jahre. Bei einem Risikofaktor liegt es bei 21, bei zwei Risikofaktoren
bereits bei 37%. Bei Vorliegen von allen drei Risikofaktoren zeigte sich ein

Progressionsrisiko von 58% fir 20 Jahre.

Ein weiteres Modell wurde von Perez-Persona et al. 2010 beschrieben und bezieht sich
auf den durch Durchflusszytometrie bestimmten prozentualen Anteil der aberranten

Plasmazellen im Knochenmark sowie die DNA-Aneuploidie [15].

Neben dem Risiko einer malignen Entartung konnten van de Donk et al. weitere MGUS-
assoziierte klinische Auffalligkeiten ausfindig machen. Beispielsweise zeigte sich bei

Patienten mit MGUS ein zweifach erhohtes Risiko fur bakterielle und virale Infektionen
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im Vergleich zur Kontrollgruppe [16, 17]. Dies ist auf eine Immunschwache durch die

Reduktion funktionsfahiger Immunglobuline zurtckzufuhren [18-20].

Zudem konnte bei Patienten mit monoklonaler Gammopathie ein erhéhtes Osteoporose-
und Frakturrisiko nachgewiesen werden [21-24]. Bei Patienten mit osteoporotischer
Wirbelkérperfraktur liegt die Pravalenz der MGUS bei 15% [25]. Das Vorkommen von
Frakturen bei Patientin mit MGUS konnte jedoch nicht mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit einer malignen Transformation assoziiert werden [26]. Verglichen mit
der Kontrollgruppe =zeigte sich bei MGUS-Patienten jedoch eine veranderte
Knochenmikrostruktur im Sinne einer verminderten Knochendichte des Femurs in der
quantitativen Computertomographie [23]. Auch Biomarker, die den Knochenumbau
beeinflussen, sind im Serum von Patienten mit MGUS im Vergleich zur Kontrollgruppe
verandert. Dies konnte auf eine Erhdhung des Wnt pathway Inhibtors DKK1
zurtckzufiihren sein, welcher zu Verschiebung des Verhaltnisses zwischen dem
Receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) und Osteoprotegerin (OPG)
zugunsten des RANK-Liganden flhrt [27]. Vereinfacht dargestellt beguinstigt der RANK-
Ligand hierbei die Osteoklasten-Differenzierung, wahrend Osteoprotegerin diese
inhibiert. Demnach fuhrt eine Erhdhung des RANKL/OPG Quotienten zu einer
gesteigerten Knochenresorption [23, 27]. Zusammengefasst liegt bei Patienten mit
monoklonaler Gammopathie also eine verminderte Knochenqualitdt und somit ein
erhdhtes Frakturrisiko vor [22, 26, 28, 29].

Neben dem multiplen Myelom und dem Morbus Waldenstrom treten auch weitere
maligne Erkrankungen bei Patienten mit MGUS gehauft auf. Beispielsweise besteht ein
2- bis 8-fach erhdhtes Risiko ein myelodysplastisches Syndrom, eine akute myeloische
Leukamie oder eine Polycythaemia vera zu entwickeln [30, 31]. Die genaue Ursache
hierflr ist aktuell noch nicht ausreichend erforscht. Auszugehen ist jedoch von einem
veranderten Microenvironment des Knochenmarks. Auch maligne Erkrankungen
aullerhalb des hamatologischen Formenkreises wurden bei Patienten mit MGUS 1,5-
fach haufiger diagnostiziert, was gegebenenfalls auch an der gesteigerten
medizinischen Uberwachung und damit hdheren Detektionsrate zu erklaren sein kénnte
[32].

Auffallig ist auRerdem ein 2- bis 3-fach erhdhtes Vorkommen von arteriellen und venosen

Thrombosen und pulmonalen Embolien bei Patienten mit MGUS im Vergleich zur
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Kontrollgruppe [33-36]. Dem zugrunde kdnnten prothrombotische Veranderungen, wie

ein erhdhtes Level von Faktor VIII und von Willebrand Faktor im Serum liegen [37, 38].

Auch das Gesamtuberleben ist bei Patienten mit monoklonaler Gammopathie im
Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert [18]. Dies ist nicht nur auf das Fortschreiten der
Erkrankung in ein Multiples Myelom oder Morbus Waldenstrom zurtickzufihren, sondern
auch auf das bereits erwahnte haufigere Auftreten von anderen malignen Erkrankungen,

Infektionen, Herzerkrankungen sowie Leber- und Nierenerkrankungen [16, 19, 20].

In seltenen Fallen werden M-Proteine produziert, die eine autoimmune Aktivitat
aufweisen oder sich im Gewebe einlagern kénnen und somit zu schweren
Organschaden filhren [39]. Dieses Phanomen zeit sich beispielsweise in einer
Leichtketten-Amyloidose. Bei der Leichtketten-Amyloidose kommt es zur Ablagerung
fehlgefalteter Immunglobulin-Leichtketten im Gewebe, was sich beispielsweise in Form
einer Herzinsuffizienz, Hepatosplenomegalie, einem nephrotischem Syndrom,
Diarrhoen oder Polyneuropathien klinisch manifestiert [39].
Zu diesem Formenkreis zahlt auch die Kryoglobulinamie. Dies beschreibt die
Akkumulation der fehlerhaften Immunglobuline bei Kalteeinwirkung, was sich in einem
Raynaud Phanomen, einer Akrozyanose, oder Kalteurtikaria manifestieren kann [40].
Teilweise treten im Rahmen dieser Erkrankung auch eine periphere Neuropathie, eine

Niereninsuffizienz oder Vaskulitiden der Haut auf [40].

Eine periphere Neuropathie ist ebenfalls bei der MGUS vom IgM Typ zu beobachten.
Dies ist auf eine Demyeliniserung der peripheren Nerven durch anti-MAG Antikdrper
(myelin-associated glycoprotein) zurtckzufuhren. In solchen Fallen kann ein

Therapieansatz mit Rituximab in Erwagung gezogen werden [41, 42].

Auch einige Hauterkrankungen, wie Xanthome oder das Schnitzler Syndrom kénnen
durch das M-Protein hervorgerufen werden. Dabei fuhrt das M-Protein (meistens vom
IgM Typ) zur Akkumulation von Lipiden. Beim Schnitzler Syndrom kommt es zur
Ablagerung von Paraproteinen in der dermoepitelialen Junktionszone der Kapillaren,
was zur  chronischen Urtikaria, intermittierendem Fieber, Arthralgien,
Knochenschmerzen oder Lymphadenopathie fuhren kann. Hier zeigte eine Behandlung

mit Anakinra (ein Interleukin-1 Rezeptor) eine hohe Wirksamkeit [43].
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Zu den M-Protein-assoziierten Erkrankungen zahlen auch verschiedene
Nierenerkrankungen. Zu den MGUS-assoziierten nephrologischen Erkrankungen zéhlen
unter anderem die Leichtketten-Speicherkrankheit, die renale proximale Tubulopathie,
die proliferative Glomerulonephritis sowie die kryoglobulindmische Glomerulonephritis.
Auch nach Nierentransplantation zeigt sich eine hohe Rekurrenzrate fur diese
Pathologien. In der Literatur wird dies auch als monoklonale Gammopathie renaler

Signifikanz in Abgrenzung zur asymptomatischen MGUS beschrieben [44, 45].

Einen erheblichen Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung hat auf’erdem der
Subtyp des monoklonalen Proteins. Generell wird zwischen IgM- und Non-IgM-MGUS
unterschieden, die weitere Einteilung in Subgruppen ist Tabelle 1 unter 1.1.2 zu

entnehmen [14].

Das Risiko einer Progression in eine myeloproliferative Erkrankung (Multiples Myelom,
Morbus Waldenstrom, Leichtketten-Amyloidose) betragt fir Patienten mit MGUS/SMM
ca. 1% pro Jahr [18]. Das Multiple Myelom ist ein B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom mit
diffuser oder multilokularer Infiltration des Knochenmarks durch klonal vermehrte
maligne Plasmazellen (Myelomzellen). Dies geht fast immer mit einer Produktion
monoklonaler Immunglobline oder Leichtketten einher, welche durch Ablagerungen zu
Endorganschaden fuhren kénnen (Amyloidose von Niere, Darm, Herz etc) [46]. Zudem
werden Osteoklasten aktiviert und Osteoblasten durch Myelomzellen gehemmt. Die
daraus resultierenden osteolytischen Herde im Knochen kénnen zu Knochenschmerzen
und Spontanfrakturen flihren [47]. Folglich sind auch die Lebensqualitdt und die
funktionelle Leistungsfahigkeit der Patienten stark eingeschrankt. Das Multiple Myelom
geht zudem gelegentlich mit einer Tumor-assoziierten Fatigue einher, welche unter
anderem auf die haufig begleitende Anamie zurlck zu fuhren ist [48]. Diese fuhrt zur
weiteren Einschrankung der Alltagsaktivitat und konsekutiv zum Abbau des Muskels und

des Knochens.

1.1.4 Bisherige Therapieansatze

Bei klinischer Inapperenz der MGUS besteht zunachst keine Behandlungsbedurftigkeit.
Je nach Risiko-Stratifizierung (siehe Tabelle 4) erfolgen alle 6-24 Monate
laborchemische Verlaufskontrollen, um bei einer Progression frihzeitig intervenieren zu
kénnen [49].
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Fur M-Protein assoziierte Erkrankungen gibt es verschiedene Therapiekonzepte. Diese
finden Anwendung, wenn die supportive Therapie nicht ausreicht, um die Symptome zu
lindern. Ein wichtiger Therapieansatz ist dabei die Verabreichung von Rituximab, einem
Antikdrper gegen das CD20-Oberflachenprotein, das von B-Zellen prasentiert wird.
Dieser kommt vor allem bei IgM-assoziierten Erkrankungen, wie der anti-MAG
Polyneuropathie zum Einsatz [5]. Bei besonders schweren Verldufen kann eine
zusatzliche Chemotherapie zur Tumorreduktion in Erwagung gezogen werden. Handelt
es sich nicht um eine IgM-MGUS ist bei jingeren Patienten eine Melphalan-Gabe mit
anschlielender Auto-Stammezelltransplantation denkbar. Hierdurch kann eine
Remission erreicht und damit die M-Protein-assoziierten Erkrankungen behandelt
werden. Bei einer M-Protein-assoziierten Neuropathie stellt Lenalidomid die
Erstlinientherapie dar, wahrend bei nephrologischen Erkrankungen Bortezomib die
hdchste Effektivitat zeigte [45].

Eine praventive Behandlungsmaoglichkeit zur Verhinderung eines Fortschreitens der
Erkrankung besteht bisher nicht (Stand 2022). Aufgrund der geminderten
Knochenqualitdt bei Patienten mit monoklonaler Gammopathie ist eine praventive
medikamentdse Starkung des Knochens, beispielsweise mit Bisphosphonaten denkbar.
Da hier jedoch gravierende Nebenwirkungen, wie z.B. die Kieferosteonekrose auftreten
kénnen, wird die prophylaktische Einnahme bei fehlenden klinischen Beschwerden fur
Patienten mit MGUS/SMM bisher nicht empfohlen [50]. Bei manifestem Multiplen

Myelom hat sich die anabole Therapie des Knochens bereits etabliert [51, 52].

1.2 Sport gegen Krebs

Kdrperliche Betatigung stellt die Voraussetzung fur den Aufbau des muskuloskelettalen
Systems dar. Die physische Aktivitat starkt das Immun- und Herz-Kreislauf-System [53-
55]. Dies ist vor allem darauf zurlickzufuhren, dass sportliche Betatigung das Stresslevel
senkt. Es konnte bereits in vielen Studien gezeigt werden, dass Stress unsere
Immunkompetenz beeintrachtigt und zu einer Erhéhung inflammatorischer Marker im
Serum fuhrt [56, 57].
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Weiterhin hat Sport einen positiven Einfluss auf unsere Psyche. Es zeigte sich
beispielsweise, dass Symptome einer Depression oder Angststérung durch regelmafige

sportliche Betatigung verringert werden kénnen [58, 59]

Auch bei Patienten mit Krebserkrankungen spielt sportliche Aktivitat eine immer groRRer
werdende Rolle. Bei Patienten mit Schmerzen oder einer schweren Erkrankung wurde
friher das Meiden physischer Aktivitat und die kérperliche Schonung zur Regeneration
als unentbehrlich erachtet. In den letzten Jahrzehnten hat sich durch das stetig
wachsende Gebiet der Bewegungstherapie ein gegenteiliger Therapieansatz etabliert
[60]. Durch Krebserkrankungen kommt es haufig zu einer verminderten funktionellen
Leistungsfahigkeit und Beweglichkeit sowie ausgepragter Midigkeit im Sinne eines
Fatigue-Syndroms. In mehreren Studien zeigte sich, dass Patienten mit Krebsleiden
stark von sportlicher Betatigung profitieren. Sowohl Beschwerden durch die Erkrankung
selbst als auch Nebenwirkungen durch aggressive Therapien (z.B. verringerte
Muskelkraft, eine Reduktion der Knochendichte, Minderung der Beweglichkeit oder

Lymphddeme) kdnnen so gelinder werden [61, 62].

In einem systematischen Review von 53 Studien konnten Stout et al. zeigen, dass
Patienten mit Krebserkrankungen unterschiedlicher Entitdten von korperlicher
Betatigung vor, wahrend und nach einer Krebstherapie profitieren. Hierbei erwies sich
ein Training von mittlerer bis starker Intensitat besonders effektiv um die physische
Funktionalitdt zu verbessern und Beeintrachtigungen der Krebserkrankung selbst zu
mildern. Zudem konnten therapeutische Ubungen Nebenwirkungen der Therapien
vermindern und filhrten somit zu einer besseren Vertraglichkeit [63]. Auch Steindorf et
al. untersuchten den Einfluss von Krafttraining auf Patienten mit Krebs. Hierfur fihrten
160 Brustkrebspatientinnen 12 Wochen lang 2x/Woche ein Krafttraining durch. Die
primaren Endpunkte ,Einfluss auf Krebs-assoziierte Fatigue® und ,Lebensqualitat”
wurden mittels Fragebdgen erhoben. Die Interventionsgruppe erzielte im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine signifikante Verbesserung der Endpunkte durch das Krafttraining
[64].

In einer weiteren Studie von Saarto et al. wurde der Einfluss von Zirkeltraining und
Aerobic jumping Training auf die Knochendichte von Patientinnen mit Brustkrebs unter

chemotherapeutischer Behandlung betrachtet. Hier zeigte sich eine Verminderung des
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Knochenverlustes durch 12-monatiges Training bei pramenopausalen Patientinnen im

Vergleich zur Kontrollgruppe (-0,2% vs. -1,4%) [65].

Bei Patienten mit Brustkrebs in fortgeschrittenem Stadium kommt es in ca. 80% der Falle
zu Knochenmetastasen [66]. Die Tumorzellen fihren durch Stimulation der Osteoklasten
und Osteoblasten zu Umbauprozessen der Knochenstruktur, wobei der osteolytische
Anteil meistens Uberwiegt. Zudem kommt es durch das veranderte Microenvironment
der Tumorzellen zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren, z.B. transforming Growth
Factor-B (TGF-B), welche das Tumorwachstum zusatzlich beglnstigen [66]. Dieses
Zusammenspiel wurde von Guise et al. als ,Vicious Cycle‘ (dt.: ,Teufelskreis®) bezeichnet
[67].

Helminger et al. konnten bereits 1997 zeigen, dass mechanische Stimulation die
Tumorproliferation hemmen kann [68]. AulRerdem zeigten Lynch et al. 2014, dass
mechanische Stimulation zur Reduktion von Osteolysen und verminderten Entstehung

von Knochenmetastasen bei Patientinnen mit Brustkrebs flihrt [69].

Die Bewegungstherapie ist heutzutage zu einer wichtigen Sdule der Krebstherapie
gewachsen. In vielen Krankenhausern wird eine physio- und sporttherapeutische
Begleittherapie vor, wahrend und nach zytostatischer Therapie angeboten. Am
Comprehensive Cancer Center Mainfranken des Universitatsklinikums in Wirzburg
haben sich verschiedene Bewegungskonzepte in der Onkologie etabliert. Die Kosten
dafur werden von den gesetzlichen Krankenkassen bereits teilweise oder vollstandig

ubernommen.

1.3 Mechanische Stimulation als anabole Therapie

Um den Aufbau von Muskel und Knochen zu férdern, muss ein adaquater
Wachstumsreiz in Form von mechanischer Stimulation gesetzt werden [70]. Bei
ausreichender Intensitat folgt eine Anpassungsreaktion des muskuloskelettalen

Systems.

Um die Anpassungsreaktion des Muskels besser verstehen zu kdnnen, ist die Kenntnis

der anatomischen Strukturen von Belang. Ein Muskel besteht aus Muskelfasern, welche
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in Muskelfaserbundeln organisiert sind. Die Muskelfasern selbst bestehen wiederum aus
sogenannten Sarkomeren, die die kleinste funktionelle Einheit des Muskels darstellen.

Ein Sarkomer wird von den kontraktilen Elementen Aktin und Myosin gebildet [71].

Die Hypertrophie bezeichnet die Dickenzunahme des Muskels. Diese kann entweder
durch die Zunahme der Anzahl der Sarkomere selbst (sarkomere Hyperthrophie) oder
durch die VergréRRerung der extrazellularen Matrix durch Glykogeneinlagerung bedingt
sein (sarkoplasmatische Hypertrophie) [72]. Beides resultiert in einer Erhéhung der

Muskelkraft und schiitzt somit den Muskel vor erneuter Uberlastung.

Die Stimulation des Knochens erfolgt Uber zwei Wege: direkte mechanische
Krafteinwirkung oder sekundare Kraftiibertragung vom Muskel auf den Knochen [73].
Sehnen stellen das Bindeglied zwischen Muskulatur und Skelettsystem dar und
Ubertragen die Bewegung und folglich die Kraft, die vom Muskel generiert wird auf den
Knochen. Durch die einwirkenden Zug- und Scherkrafte kommt es zur Verformung der
Knochenbalkchenstruktur, was eine Anpassungsreaktion des Knochens auf die
Belastung hervorruft. Es kommt zu Umbauprozessen durch knochenresorbierende
Osteoklasten und knochenbildende Osteoblasten [74]. Eine erhdhte mechanische
Stimulation geht mit einer Erhéhung der Knochendichte einher, wie dies beispielsweise
beim dominanten Arm von Tennisspielern im Vergleich zur Gegenseite beobachtet
werden konnte [75]. Eine verringerte Belastung des Knochens fuhrt wiederum zur
Knochenresorption [76], wie es zum Beispiel bei Astronauten nach langerem Aufenthalt

in der Schwerelosigkeit nachgewiesen werden konnte [77].

Bei Osteoporose-Patienten ist der Knochenaufbau durch mechanische Stimulation ein
vielversprechender Ansatz [78]. In einer Studie von Cummings et al. 2002 konnte gezeigt
werden, dass bereits ein kleiner Anstieg der Knochendichte um 1 bis 8% zu einer
signifikanten Erniedrigung des Frakturrisikos (ca. 35-40%) fGhrt [79].

Es besteht eine positive Korrelation zwischen Muskelkraft und Knochendichte [80-82].
Das Muskelwachstum stellt somit eine Grundvoraussetzung fir eine anabole Antwort
des Knochens dar. Als mechanische Stimulation kommen verschiedene Verfahren
infrage. Neben klassischem Krafttraining haben sich in den letzten Jahrzehnten auch

neuere Methoden wie beispielsweise das Vibrationstraining etablieren konnen.
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1.4 Vibrationstraining

Das Vibrationstraining (Whole body vibration, nachfolgend als WBV bezeichnet) stellt
eine moderne Trainingsmethode dar, die sich durch eine besonders hohe Effizienz
hervorhebt [83, 84].

Beim WBV-Training steht der Patient auf einer vibrierenden Platte und fuhrt
verschiedene dynamische und statische Ubungen wie beispielsweise Kniebeugen oder
Einbeinstand durch. Durch die oszillierende Bewegung der Vibrationsplatte wird ein
Dehn-Reflex im Muskel ausgeldst, der zu einem schnellen Wechsel zwischen
Kontraktion und Relaxation des Muskels fuhrt [85, 86]. Hierdurch wird ein

Wachstumsreiz gesetzt, worauf die Muskelzellen mit Hypertrophie reagieren.

Kemmler et al. zeigten in verschiedenen Studien und einem Review, dass WBYV vor allem
fur altere Menschen eine effektive Trainingsmethode zum Muskelaufbau darstellt. In
einer der Studien haben 151 postmenopausale Frauen Uber 12 Monate drei Mal
wdchentlich ein Training absolviert [87]. Die Trainingseinheit beinhaltete Aerobic-
Ubungen und Krafttraining sowie spezielle Ubungen zur Kraftigung der Beinmuskulatur.
Die letztgenannte Ubungssequenz von ca. 15 min Dauer wurde von einer Gruppe auf
Vibrationsplatten durchgefuhrt, von der Kontrollgruppe auf normalem Untergrund. Eine
weitere  Kontrollgruppe  flihrte  wahrend der gesamten  Trainingseinheit
Entspannungstubungen durch. Es zeigte sich eine deutliche Verbesserung der
Muskelkraft der unteren Extremitat im Vergleich zur Entspannungsgruppe (+22+27%).
Gegenuber der Gruppe, die das Muskelkrafttraining ohne die zusatzliche Vibration
durchfuhrte, war jedoch keine signifikante Steigerung der Muskelkraft zu verzeichnen.
Insgesamt erwies sich WBYV als effektive, sichere Trainingsmethode fir Menschen, die
an einem herkdmmlichen Krafttraining aus gesundheitlichen Grinden nicht teilnehmen
koénnen [87].

In mehreren Studien konnte bereits ein positiver Effekt von WBV auf die Muskelkraft
nachgewiesen werden [88, 89]. Auch die Flexibilidt der Muskulatur kann durch das
Training auf Vibrationsplatten gesteigert werden, wie Fowler et al. in einem Review der
aktuellen Studienlage 2019 darstellten [90]. Otsuki et al. wiesen in einer Studie zudem
eine erhdhte Flexibilitat der Arterien nach Durchfiihrung von Vibrationstraining nach. Da

die fehlende Elastizitat der Arterien ein Risikofaktor flr kardiovaskulare Ereignisse ist,
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kann WBV somit als starkende und praventive Mallnahme fur das Herz-Kreislauf-

System betrachtet werden [91].

In der Altersmedizin wurde WBV als mdgliches Sturzprophylaxe Training untersucht [84,
92, 93]. Aboutorabi et al. untersuchten anhand eines Reviews den Einfluss von
Vibrationstraining auf das Gleichgewicht bei Senioren. Es zeigte sich in allen
betrachteten Studien eine deutliche Verbesserung der Balance und Gangsicherheit
durch WBV [92]. Auch Bautmans et al. lielen in einer Studie 24 Bewohner eines
Altenheims auf Vibrationsplatten trainieren und erachteten das Training als sicher
durchfiihrbar und férdernd fur Gleichgewicht und Mobilitat [93].

Dass Vibrationstraining flr Patienten mit korperlicher Einschrankung eine sichere
Trainingsmethode ist, zeigten 2017 auch Seefried et al. in einer Studie [94]. Hier
trainierten 14 Dialysepatienten vor bzw. nach der Hamodialyse zwei Mal wochentlich far
5-20 Minuten auf Galileo-Vibrationsplatten. Als primarer Endpunkt wurde die Short
Physical Perfomance (siehe 2.4.1.5.) betrachtet. Weitere Endpunkte stellten der 6
Minute Walking Test (siehe 2.4.1.1.), der Timed up and Go Test (siehe 2.4.1.3.), die
Sprunghdhe und die Handkraft (siehe 2.4.1.4.) dar. Auch inflammatorische Parameter
wie das hochsensitive C-reaktive Protein (hs-CRP) und die Leukozytenanzahl im Serum
wurden bestimmt. Nach 12-wdchentlichem Trainingsprogramm konnte eine signifikante
Verbesserung der Short Physical Perfomance (p=0,035) sowie eine moderate
Verbesserung der anderen Funktionstest verzeichnet werden [94]. Die Blutanalyse
zeigte zudem eine signifikante Reduktion inflammatorischer Parameter (Leukozytenzahl
8200 auf 6700/ul (p=0,026); hs-CRP von 9.0 auf 6.0 mg/dl (p=0,18)). Wahrend des
gesamten Programms zeigten sich neben zwei Trainings-assoziierten Blutdruckabfallen
keine Auffalligkeiten, sodass sich das Trainingsprogramm insgesamt als sicher und
durchflhrbar flr Patienten mit gesundheitlicher Einschrankung erwies [94]. Das hier
verwendete Trainingsprogramm und ein Teil der betrachteten Funktionstests dienten als

Grundlage fir unser Studiendesign.

Auch bei Spitzensportlern mit bereits hohem Leistungsniveau wurde Vibrationstraining
zur zusatzlichen Kraftigung der Muskulatur untersucht. Es konnte beispielsweise bei
Profi-Boxern eine Steigerung der Muskelkraft des durch Vibration stimulierten Armes im

Vergleich zur Gegenseite verzeichnet werden [95].
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In einigen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass nicht nur der Muskel, sondern
auch der Knochen durch die mechanische Stimulation in Form von Vibration beeinflusst
wird [96, 97]. Sen et al. flhrten eine kontrollierte randomisierte Interventionsstudie mit
58 postmenopausalen Frauen durch, welche Uber einen Zeitraum von 6 Monaten auf
Vibrationsplatten trainierten. Neben der funktionellen Leistungsfahigkeit wurde auch die
Knochendichte des Femurs und der Lendenwirbelsdule mittels Dual-Rdntgen-
Absorptiometrie (DXA) betrachtet. Hier zeigte sich sowohl fiir den Femur (p=0,003) als
auf fir die Lendenwirbelsaule (p=0,005) eine deutliche Steigerung der Knochendichte
[96]. In einem systematischen Review von Marin-Puyalto et al. wurden 2018 die
bisherigen Studien, die den Einfluss von WBV auf das Knochengewebe betrachteten,
zusammengefasst. Hier konnte eine Erhéhung der Knochendichte durch

Vibrationstraining bei Kindern und Heranwachsenden nachgewiesen werden [98].

Pahl et al. untersuchten 2020 neben dem koérperlichen Effekt auch den Einfluss auf die
Lebensqualitat von WBV von 70 Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation
erhielten [99]. Die Patienten fuhrten finf mal wochentlich auch wahrend des stationaren
Aufenthaltes ein Vibrationstraining (Interventionsgruppe) bzw. ein Mobilitatstraining
(Kontrollgruppe) durch. Vor Beginn der Therapie, zum Entlasszeitpunkt nach
stationdrem Aufenthalt sowie 180 Tage nach Entlassung wurde neben korperlichen
Aspekten auch die Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-30 und -29 sowie Zeichen einer
Fatigue mittels Multideminsionaire Fatigue Inventory Questionnaire erhoben. Es zeigte
sich, dass die Lebensqualitat und funktionelle Leistungsfahigkeit in der
Interventionsgruppe trotz durchgefuhrter Stammzelltransplantation wahrend des
stationaren Aufenthaltes aufrechterhalten werden konnte. Auch die Zeichen der Fatigue

waren im Vergleich zur Kontrollgruppe durch das Vibrationstraining regredient [99].

1.5 Aktueller Stand der Forschung

WBYV hat sich bereits in vielen Bereichen als effektive Trainingsmethode etabliert [83,
84, 100, 101]. Rustler et al. fassten 2018 in einem Review verschiedene Studien
zusammen, die Vibrationstraining zur supportiven Therapie bei Kindern mit
Krebserkrankungen angewandt haben. Hierbei erwies sich WBV als sicher, durchfuhrbar
und effektiv bezlglich des Erhalts und Aufbaus der Muskelkraft in der unteren Extremitat

[102]. Eine Verbesserung bzw. Aufrechterhaltung der funktionellen Leistungsfahigkeit,
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allgemeinen  Fitness und Lebensqualitit bei Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation durch WBV wurde bereits nachgewiesen [103]. Auch ein
positiver Effekt auf die Koordination und Fitness von Patienten mit Chemotherapie-

induzierter Polyneuropathie konnte gezeigt werden [104].

Den Effekt von WBV bei Patienten mit MGUS/SM oder Multiplen Myelom haben wir in

unsere Studie untersucht und die Ergebnisse 2020 veroffentlicht [105].

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel unserer Studie war es, den anabolen Effekt von WBV auf Patienten mit
monoklonaler Gammopathie zu untersuchen und die Durchfuhrbarkeit dieser

Trainingsmethode im Rahmen einer Pilotstudie zu evaluieren.

Hierbei haben wir das muskuloskelettale System, die hamatologischen Parameter der

Grunderkrankung und die Lebensqualitat der Patienten betrachtet.

Diese Arbeit beschaftigt sich hauptsachlich mit dem Effekt von WBV auf das muskulare
System und die damit verbundene funktionelle Leistungsfahigkeit und allgemeine
Fitness. Da der Muskelaufbau essentiell fur eine sekundare Stimulation des Knochens
ist, haben wir diesen als Grundvoraussetzung flir einen praventiven Knochenaufbau
betrachtet. Anhand von Fragebdgen wurde zudem der Einfluss des Vibrationstrainings

auf die Lebensqualitat der Teilnehmer ausgewertet.

Die in unserer Studie ebenfalls erhobenen Parameter zur Evaluation der Knochendichte
und des Knochenstoffwechsels sowie der hdmatologischen Parameter, kbnnen in dem
zur Studie verodffentlichen Paper und der Disserationsschrift von Herrn Bernhard

Engelmann nachgelesen werden [105, 106].
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patienten

Um unsere Fragestellung zu beantworten, wurde eine prospektive, nicht-randomisierte,
single-center Interventionsstudie durchgefuhrt. Die Dauer der Studie war auf 3 Monate
festgelegt mit einer optionalen Verlangerung um weitere 3 Monate. Alle 15 Patienten (9
Frauen, 6 Manner) wurden von der hamatologischen Sprechstunde des Uniklinikum
Wirzburg rekrutiert. AnschlieBend wurde Uberprift, ob die Probanden alle

Einschlusskriterien erflllen oder Ausschlusskriterien vornanden waren.

Einschlusskriterien

« MGUS oder SMM
« >18 Jahre

» Keine Kontraindikationen fir WBV

Ausschlusskriterien

* Schwangerschaft

* KHK, Herzschrittmacher

* akute Thrombose innerhalb der letzten 24 Monate

* Knochenbriche innerhalb der letzten 12 Monate

* Huft-/Knieprothesen

» Akute Hernien, Spondylose, akute Arthritis, Nierensteine
* Polyneuropathien

* Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

» Epilepsie, schwere Migrane

* Neurologische, neuromuskulare oder degenerative Erkrankungen

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien (basierend auf der Angabe der
Kontraindikationen fur WBV)

Die Studie wurde im Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefthrt und von der

Ethikkommission der Universitat Wirzburg (no. 178/17) zugelassen.

Nach Aufklarung der Patienten Uber studienbezogenen Untersuchungen und

Interventionen erfolgte die schriftliche Einwilligung (siehe Abbildung 31 im Anhang).
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Anschlie3end wurde die erste Visite vor Beginn des Trainingsprogramms durchgeflhrt.
Hierfar wurden im Uniklinikum Wdarzburg Blutproben entnommen, die im hausinternen
Labor analysiert wurden. Die Lebensqualitdt wurde anhand von drei verschiedenen
Fragebdgen und die Alltagsaktivitat mittels Fitnesstracker (SenseWear) fir einen
Zeitraum von einer Woche erfasst. In der orthopadischen Klinik Konig-Ludwig-Haus in
Wiurzburg erfolgten die unten beschriebenen Funktionstests, die bioelektrische
Impedanzmessung sowie ein vom Hersteller der Galileo-Platten empfohlener
Einstiegstest auf den Vibrationsplatten zur Einteilung in eines von drei Leistungsniveaus
(leicht, mittel, schwer) (siehe Abbildung 32 im Anhang). Die Terminvergabe erfolgte
individuell in Gruppen von jeweils 2 Patienten gleichzeitig fur 30 min pro Einheit zweimal
wochentlich. Das Training wurde stets unter Anleitung von medizinischem Fachpersonal
durchgefihrt.

Nach 3 Monaten des unten naher beschriebenen Trainingsprogramms erfolgte die
zweite  Untersuchung. Hierbei wurden erneut alle Parameter aus der
Eingangsuntersuchung erhoben und analysiert. 10 Probanden entschieden sich zu einer
Verlangerung des Trainingsprogramms auf weitere 3 Monate, wahrend die restlichen 5
Probanden aufgrund des zeitlichen Aufwandes das Trainingsprogramm beendeten.
Insgesamt 6 Monate nach Interventionsbeginn wurde bei allen 15 Patienten alle

Parameter der ersten beiden Untersuchungen erneut Gberpruft.
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Assessed for eligibility

n=42
Declined participation
n=26
Allocated for intervention
n=16
Drop out due to injury
n=1
3 months of WBV exercise
n=15
Analysis after 3 months
n=15
Opt out
n=5

Additional 3 months WBV n=10

A

Analysis after 6 months
n=5

Analysis after 6 months n=10

Abbildung 2: Flow-Chart zum Rekrutierungsprozess und Follow-up [105]

2.2 Funktionsprinzip der Galileo-Platten

In dieser Studie wurde die Galileo-Vibrationsplatte der Firma Novotec Medical GmbH
(Pforzheim, Deutschland) verwendet. Diese beruht auf dem Prinzip der
seitenalternierenden Kippbewegung, die somit den natirlichen Bewegungsablauf des
menschlichen Gangs simuliert. Zum Ausgleich dieser Kippbewegung reagiert der Kérper
mit schnellen Muskelkontraktionen und -relaxationen im Wechsel. Ab einer Frequenz
von 10 Hz sind diese nicht mehr willkirlich, sondern erfolgen reflexgesteuert durch
sogenannte Dehnreflexe. Durch die seitenalternierende Bewegung sind die Galileo-
Platten im Vergleich zu anderen Herstellern besonders schonend fir die Wirbelsdule
und stimulieren nicht nur die Bein- sondern auch die Bauch-, Ricken- und

Rumpfmuskulatur.
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Die Intensitat des Reizes kann durch die Frequenz, die Amplitude (Auslenkung der
Platte, kann durch Fuliposition bestimmt werden) und die Dauer und Wiederholungen

der Ubungen reguliert werden.

2.3 Trainingsprogramm

Unser Trainingsprogramm beruht auf den Empfehlungen des Herstellers Novotec
Medical GmbH, Pforzheim und wurde nach Erkenntnissen von vorherigen Studie des

Kdnig-Ludwig-Hauses modifiziert [94].

Zunachst erfolgte ein zweiwdchiges Eingewdhnungsprogramm mit zwei
Trainingseinheiten pro Woche mit 4 Ubungen bei geringer Amplitude (0-2), kurzer Dauer
(30-60 sek.) und moderater Frequenz (7-25 Hz). AnschlieRend wurde das eigentliche
Trainingsprogramm durchgefuhrt, bestehend aus 2 Mikrozyklen (bei Verlangerung auf 6
Monate insgesamt 4 Mikrozyklen), die jeweils fur 5-6 Wochen durchgefuhrt werden und

aus 6 Ubungen beinhalteten.

Die Einheiten begannen und endeten jeweils mit einer Dehnubung bei niedriger
Frequenz (16-22 Hz) zur Lockerung der Muskulatur. Der Mittelteil bestand aus
verschiedenen dynamischen oder statischen Ubungen, wie beispielsweise Kniebeugen
oder Einbeinstand auf mittleren Frequenzen (20-30 Hz) zur Kraftigung der Muskulatur.
Die genaue Abfolge der Ubungen kann der Abbildung 33 im Anhang entnommen
werden. Die Intensitat des Stimulus wurde im Verlauf durch Erhéhung der Frequenz,
Dauer und Anzahl der Wiederholungen sowie der Amplitude (durch Veranderung der
FuBposition nach lateral) individuell an das Trainingsniveau der Patienten angepasst. So
konnte stets ein adaquater Trainingsreiz ausgelibt werden. Zwischen den Ubungen
wurde eine Pause von ca. 1 Minute eingehalten, sodass die effektive Trainingszeit mit

konsekutiver Steigerung insgesamt bei 9-24 Minuten pro Einheit lag.
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2.4 Erhobene Parameter

2.41 Funktionstests

2.4.1.1 6 Minute Walking Test

Der 6 minute walking Test (6MWT) ist ein Bewegungstest der 1986 von David P. Lipkin
(Hammersmith Hospital, London) eingefihrt wurde [107]. Hierbei wird die maximale
Strecke gemessen, die ein Proband innerhalb von 6 Minuten auf einer flachen Ebene
gehend zurlcklegen kann. In der Literatur wird der Test als kostenglnstig und
zuverlassig beschrieben und hat sich zur Bewertung der sportlichen Leistungsfahigkeit
etabliert [107].

In unserer Studie wurde der Gehtest im Flur der Abteilung fir Osteologie in der
orthopadischen Klinik Koénig-Ludwig-Haus Wiurzburg durchgeflihrt. Hier wurde eine
ebenerdige Strecke von 100 Metern abgemessen, die die Patienten in moglichst
schnellem Tempo auf- und abgingen. Laut Anweisung sollten die Probanden eine
groltmogliche Strecke innerhalb der 6 Minuten zurtickzulegen, ohne dabei zu rennen.
Die Probanden wurden aufgefordert Beschwerden jederzeit zu duf3ern und eine kurze
Pause einzulegen, sofern dies als erforderlich empfunden wurde. Minatlich erfolgte eine
Zeitansage, sodass die Patienten ihre Schrittgeschwindigkeit je nach Kapazitat
modulieren konnten. Nach Beendigung der 6 Minuten, wurden die Patienten aufgefordert
stehen zu bleiben, um die exakte Meteranzahl der noch nicht beendeten Runde von 100

Metern abzumessen.

2.4.1.2 Chair Rise Test

Der Chair Rise Test (CRT) ist ein haufig verwendeter Test fur die Bestimmung der Kraft
und Kraftausdauer der unteren Extremitat [108-110]. Die Reaktionsfahigkeit spielt dabei
eine entscheidende Rolle. Die Probanden wurden aufgefordert sich 5 Mal
schnellstmdglich aus einem Stuhl in eine aufrechte Kérperposition zu erheben und sich
wieder hinzusetzen ohne zur Hilfenahme der Arme. Hierbei ist zu beachten, dass sich
die Patienten kontrolliert auf die Sitzflache niederlassen, ohne sich fallen zu lassen, um
die reine Muskelarbeit beurteilen zu kénnen und die Verletzungsgefahr zu minimieren.
Weiterhin ist eine vollstandige Extension der Hiuftmuskulatur im Stehen fir die korrekte

Ausfuhrung des Tests notwendig. Die Messung wurde mit Beginn der ersten Aufsteh-

22



Material und Methoden

Bewegung gestartet und beim vollstandigen aufrechten Stand nach 5 Erhebungen

gestoppt.

2.4.1.3 Timed Up and Go Test

Ein weiterer Funktionstest stellte der Timed up and Go Test (TUG) dar. Dieser Test hat
sich in der Sportmedizin in vielen Bereichen etabliert und zeigte - neben der Erfassung
der Muskelkraft der unteren Extremitat - Qualitdten als Pradikator fur die
Gesamtmortalitat und die kognitive Entwicklung [111, 112]. Dabei sal3en die Probanden
zunachst aufrecht auf einem Stuhl. Anschliellend wurden sie aufgefordert in moglichst
kurzer Zeit aus diesem Stuhl aufzustehen, eine abgemessene flache Gehstrecke von 3
Metern zurlickzulegen, die gleiche Strecke zurlick zu gehen und sich wieder auf den
Stuhl zu setzen. Hierbei soll auf die Zuhilfenahme der oberen Extremitat verzichtet
werden. Das Absetzen sollte auch hier méglichst kontrolliert stattfinden, um die

Verletzungsgefahr zu minimieren.

2.4.1.4 Handkraft

AulRerdem wurde die Handkraft der dominanten Hand - stellvertretend fur die Kraft der
oberen Extremitat - mit einem elektronischen Dynamometer (DynEx1, Akern, ltalien)
gemessen. Die Patienten sollten hierbei fur 1-2 Sekunden mit maximaler Kraft die Faust

um das Dynamometer schliel3en. Der beste von 3 Versuchen wurde hierbei gewertet.

2.4.1.5 Short Physical Perfomance Battery

Der Status der physischen Leistungsfahigkeit wurde anhand von verschiedenen
Funktionstests bestimmt. Diese beinhalteten unter anderem die Short Physical
Perfomance Battery (SPPB) nach Guralnik [113]. Hierbei wurde das Gleichgewicht, die
mittlere Gehgeschwindigkeit und der sogenannte Chair Rise Test (CRT, Erklarung siehe
unten) erfasst. Fur diese 3 Tests wurden jeweils 1-4 Punkten je nach Leistung vergeben,

sodass insgesamt 12 Punkte erreicht werden konnten.

Um das Gleichgewicht zu bestimmen, wurden die Patienten aufgefordert, fur jeweils 10
Sekunden auf einer Leonardo Mechanography Platte (Leonardo, Novotec Medical,
Pforzheim, Germany) mit 3 verschiedenen Fulipositionen zu stehen: Side by Side,

Semitandem und Tandem (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: FuBpositionen im Balance-Test

Die mittlere Gehgeschwindigkeit wurde im 4-Meter-Gehtest bestimmt. Hierbei erfassten
wir die bendtigte Zeit fir eine abgemessene flache Strecke von 4 Metern bei
durchschnittlicher Alltags-Gehgeschwindigkeit. Hieraus wurde anschlielend die mittlere

Gehgeschwindigkeit in m/s berechnet.

2.4.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein Verfahren zur Bestimmung der
Kdrperzusammensetzung. Hier wird der Anteil an Korperfett und Magermasse (Lean
Body Mass, LBM), also Muskel, Knochen und Kdrperwasser bestimmt. Das Verfahren
beruht auf der Messung des elektrischen Gesamtwiderstandes des Korpers (Impedanz)
durch Anbringung von Elektroden an Hand- und Fuf3gelenk. Dartiber wird Wechselstrom
(I=Stromstarke 0,8 mA) bei einer Frequenz von 50 kHz appliziert und die Stromspannung
(V) gemessen. Somit kann der Gesamtwiderstand (Z) wie folgt berechnet werden: Z=V/I.
[114]

Da die jeweiligen Kdorperkompartimente eine unterschiedliche Leitfahigkeit besitzen,
kann so die Koérperkomposition beurteilt werden. Hierbei wird unter anderem die
skelettale Muskelmasse erfasst. Daraus kann der sogenannte Sceletal-Muscle-Index
(SMI) berechnet werden. Dieser stellt den Quotienten aus der skelettalen Muskelmasse

und der Kérpergréf3e zum Quadrat dar.

Skelettale Muskelmasse

SMI fkg/em”] = Korpergrofie?

Je héher also der Anteil der Muskelmasse am Gesamtkorpergewicht, desto groRer wird
der SMI.

24



Material und Methoden

243 Korpermale

Um die makroskopische Veranderung der Muskulatur der unteren Extremitat zu
objektivieren, wurde der Oberschenkelumfang 15 cm proximal der Patella und der
Wadenumfang an der breitesten Stelle mit einem MaRband manuell gemessen.
AulRerdem wurde der Huft- und Taillenumfang erfasst. Einen Einblick in die Veranderung
der Beweglichkeit der Patienten lieferte der Finger-Boden-Abstand bei maximaler
Flexion der Hufte im Stehen. Die Werte sind bei dieser Messmethode als eingeschrankt
aussagekraftig zu werten, da sie sehr stéranfallig sind und von unterschiedlichen

Untersuchern erhoben wurden.

2.4.4 Fitnesstracker

Die Patienten erhielten zudem vor Beginn, nach 3 und 6 Monaten der Intervention flr
jeweils eine Woche einen Fitnesstracker (SenseWear), welcher am Oberarm positioniert
wurde. Dieser erfasste fur jeweils eine Woche die Anzahl der Schritte, die Dauer und
Intensitat der kdrperlichen Aktivitat, die Liegedauer, die Schlafzeit, den gesamten und
den aktiven Energieumsatz pro Tag und das durchschnittliche metabolische Aquivalent.
Aus diesen Werten wurde der tagliche Mittelwert bestimmt. Hieraus konnten wir
Hinweise auf das Aktivitatsverhalten unserer Probanden auferhalb des Trainings
bekommen. Dies ist vor allem deshalb von Belang, da eine mégliche Verfalschung des

Trainingserfolgs durch Steigerung der Aktivitat im Alltag hervorgerufen werden kann.

245 Lebensqualitat

Zur Evaluation der Lebensqualitat haben wir drei verschiedene Fragebégen verwendet.
Der Short Form 36 (SF-36) Fragebogen wurde bereits 1998 von Bullinger & Kirchberger
erfasst und gilt als Standardverfahren zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er umfasst 8 Aspekte der subjektiven Gesundheit: Korperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Koérperliche Schmerzen, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitdt, Soziale  Funktionsfahigkeit, Emotionale
Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden [115]. Die Auswertung erfolgt unter
Betrachtung zweier Aspekte: korperliche und psychische Gesundheit. Diese werden
anhand zwei verschiedener Summenskalen untersucht. Die Punkte, die in der jeweiligen
Skala erreicht wurden, werden addiert und anschlieRend in Werte zwischen 0-100
kodiert [116].

Der Lower Extremity Functional Scale (LEFS) Fragebogen wird vor allem in der

Physiotherapie verwendet, um die Aktivitatseinschrankungen der unteren Extremitat im
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Alltag zu evaluieren. Er dient somit der Festlegung von Behandlungszielen und in dieser
Studie als Verlaufskontrolle [117].

Der Nottingham Health Profile (NHP) Fragebogen dient der Beurteilung der subjektiven
Gesundheit der Patienten [118]. Hier werden 6 Dimensionen anhand von verschiedenen
Fragen beurteilt. Diese umfassen den Energieverlust (9 Fragen), Schmerz (8 Fragen),
emotionale Reaktion (9 Fragen), Schilaf (5 Fragen), soziale Funktion (5 Fragen) und
physische Mobilitat (8 Fragen). Die mit Anzahl der ,Ja“ beantworteten Fragen wurde
addiert und mit 100 multipliziert, um anschlieRend durch die Anzahl der Fragen dividiert
zu werden [118]. Somit entspricht ein hoher Wert auch einer hohen subjektiven
Beeintrachtigung und damit einer Einschrankung der Lebensqualitadt. Mit einer Test-
Retest Reliabilitat von 0,33 bis 0,89 ist der NHP als insgesamt verlasslich zu werten und
wird haufig zur Erfassung der Lebensqualitdt und deren Veranderung durch
Interventionen verwendet [118].

Die vollstandigen Fragebdgen kénnen der Abbildung 35 im Anhang entnommen werden.

2.5 Statistik

Die deskriptive Statistik umfasste die Auswertung von Korrelationen, arithmetischen
Mittel und Analysen des Medians. Zur Beurteilung des Gesamtverlaufes und dem
Vergleich aller drei Messzeitpunkte wurden die Parameter aller 15 Probanden mit dem
Friedmann Test ausgewertet. Hierbei waren zum Zeitpunkt nach 6 Monaten auch die
Probanden mit inbegriffen, die das Trainingsprogramm bereits nach 3 Monaten beendet
haben. Um den reinen Trainingseffekt zu betrachten, wurde ein paarweiser Vergleich
der drei Messzeitpunkte mit dem Wilcoxon Test durchgefuhrt. Hierbei wurden fir die
erste Halfte des Trainingsprogramms (Monat 0-3) alle Patientendaten einbezogen, fir

die zweite Halfte nur die Daten der 10 Probanden, die bis zum Ende trainierten.

Ein p-Wert von p<0.05 wurde dabei als signifikant gewertet. Alle Analysen wurden per-
protocol durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 25 (SPSS

Inc., Chicago, IL) berechnet und alle Graphen mit GraphPad Prism Version 8 erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt haben 15 Patienten (darunter 9 Frauen, 6 Manner) das Trainingsprogramm
erfolgreich absolviert. 10 Teilnehmer verlangerten die Intervention auf insgesamt 6
Monate. Der Altersdurchschnitt lag bei 62.0 Jahren (Spektrum von 47-73 Jahre). Drei
Patienten befanden sich bereits im Stadium des Smouldering Myeloms, wahrend bei den
verbleibenden 12 Patienten eine MGUS diagnostiziert wurde. Die Patienten trainierten
2x pro Woche flr ca. 30 min. mit einer Anwesenheitsquote von durchschnittlich 96% (83-

100%) in den ersten 3 Monaten und 97% (96-100%) in der zweiten verlangerten Periode.

Parameter Median (SD) Min Max
Alter [y] 62.0 (13.0) 47.0 73.0
GréB3e [cm] 165.0 (11.0) 158.0 180.0
Kérpergewicht [kg] 75.4 (17.1) 59.4 119.0
Bone mass index [kg/m?] 26.4 (8.5) 23.0 3
Skeletal muscle index [kg/m?] 9.3 (2.5) 6.5 11.3

Tabelle 5: Patientencharakteristika

3.2 Funktionstests

Die Entwicklung der Muskelkraft wurde anhand der Funktionstests und der
Handkraftmessung erfasst. In der nachstehenden Tabelle sind die Schlisselvariablen
aufgeflhrt. Zum Zeitpunkt von 3 Monaten (Tabelle 6) wurden die Daten aller 15
Probanden ausgewertet. Nach 6 Monaten sind nur die Daten der Patienten aufgefuhrt,

die das Trainingsprogramm auch in der zweiten Halfte absolviert haben (Tabelle 7).
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Parameter Zeitpunkt 0 3 Monate Veriande- p-Wert
Median (SD) Median (SD) rungin %
Handkraft [kg] 32,9 (11,4) 34,4 (10,8) 4,6 0,300
Gehgeschwindigkeit [m/s] 1,5 (0,2) 1,5 (0,2) 0 0,041
Chair rise test [s] 8,7 (2,3) 6,8 (1,9) -21,8 0,006
Timed Up and Go [s] 7,1(1,3) 5,8 (1,5) -18,3 0,002
6 minute walking [m] 555,0 (84,0) 582,0 (128) 4,8 0,009
Tabelle 6: Funktionsparameter nach 3 Monaten mit n=15 Teilnehmern
Parameter Zeitpunkt 0 6 Monate Verdande- p-Wert
Median (SD) Median (SD) rungin %
Handkraft [kq] 33,9 (12,2) 36,6 (7,0) 8,0 0,032
Gehgeschwindigkeit [m/s] 1,5 (0,2) 1,5 (0,2) 0 0,483
Chair rise test [s] 8,6 (2,7) 6,6 (2,5) -23,3 0,007
Timed Up and Go [s] 6,7 (1,0) 5,7 (0,7) -14,9 0,009
6 minute walking [m] 565 (89,5) 661,5 (1,3) 17,1 0,005

Tabelle 7: Funktionsparameter nach 6 Monaten mit n=10 Teilnehmern
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3.2.1 6 Minute Walking Test

Die zurtckgelegte Gehstrecke im 6MWT steigerte sich im Verlauf des 6-monatigen
Trainingsprogramms. Im Vergleich aller 3 Messzeitpunkte durch den Friedmann Test
zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg im Gesamtverlauf (p=0,000). Hierbei gilt zu
beachten, dass auch die 5 Teilnehmer in die Analyse miteinflieRen, welche bereits ab

dem zweiten Messzeitpunkt nach 3 Monaten nicht mehr aktivam Training teilgenommen

haben.
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Um den reinen Trainingseffekt zu evaluieren, betrachteten wir das Trainingsprogramm
in zwei Halften. In der ersten Hélfte analysierten wir alle 15 Teilnehmer. Uber den
Gesamtzeitraum von 6 Monaten wurden nur die Patienten in die Auswertung
miteinbezogen, die auch in der zweiten Halfte aktiv trainiert haben (n=10). Hierbei zeigte
sich im Vergleich zum Zeitpunkt O und der Messung nach den ersten 3 Monaten
durchschnittlich eine Verbesserung im 6MWT von 555,0 auf 582,0 m (p=0,009). Bei
alleiniger Betrachtung der 10 Teilnehmer, die insgesamt 6 Monate trainiert haben,
konnte eine Steigerung der zurtickgelegten Strecke von 565,0m vor Beginn der Studie
auf 661,5m nach Abschluss der Studie festgehalten werden (p=0,005).
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Abbildung 5: Zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern mit Median und
Interquartilbereich (Balken) und den
Einzelwerten aller 15 Probanden (Rauten) zum
Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten
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Abbildung 6: Zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern mit  Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerten
der Gruppe, die insgesamt 6 Monate trainiert hat
(Kreise) zum Zeitpunkt 0 und nach 6 Monaten

Anhand des 6MWT soll nachfolgend ein detaillierter Vergleich der Subgruppen

exemplarisch dargestellt werden. Bei den nachfolgenden Parametern beschranken wir

uns auf die Kernaussagen.

Um den Effekt des Trainings von Monat 3 bis 6 gesondert zu betrachten, wurden

zusatzlich die 5 Patienten, die in der zweiten Halfte nicht mehr am Training

teilgenommen haben, mit den 10 Patienten, die weiterhin trainiert haben, zu den

Messzeitpunkten nach 3 und 6 Monaten gegenubergestellt.
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Abbildung 7: zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern mit  Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerten
der 10 Probanden, die insgesamt 6 Monate
trainiert haben (Dreiecke) nach 3 und nach 6
Monaten WBV
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Abbildung 8: zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern mit  Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerten
der 5 Probanden, die insgesamt 3 Monate
trainiert haben (Dreiecke) nach 3 und nach 6
Monaten WBV

Hierbei liel sich erkennen, dass auch die Patienten, die nur die ersten 3 Monate am

WBYV Training teilgenommen haben, eine Steigerung der zurtickgelegten Gehstrecke

zwischen den Messzeitpunkten nach 3 und 6 Monaten aufweisen (p=0,043). Die Gruppe,

die Uber den Gesamtzeitraum trainiert hat, zeigte sowohl zu Beginn der Intervention als

auch nach 3 und 6 Monaten ein besseres Testergebnis.

Gehstrecke 6MWT 6 Monate WBV 3 Monate WBV p-Wert
(m) n=10 n=5
Zeitpunkt 0 565,0 512,0 0,099
3 Monate 615,5 544.,0 0,099
6 Monate 661,5 590,0 0,099

Tabelle 8: Vergleich der zuriickgelegten Gehstrecke im 6MWT zum Zeitpunkt 0,
nach 3 und nach 6 Monaten WBV Training zwischen der Gruppe, die 6 Monate WBV
absolviert hat (n=10) und der Gruppe, die 3 Monate WBV absolviert hat (n=5)
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In der Betrachtung des gesamten Zeitraums
Probanden, die 6 Monate trainiert haben,

zurtickgelegten Gehstrecke erzielt haben, al

war zu erkennen, dass die Gruppe der
eine deutlich grolRere Steigerung der

s die Gruppe, die das Training nach 3

Monaten beendet haben (p=0,005 vs. p=0,080).
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Abbildung 9: zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern mit Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte der
10 Probanden, die insgesamt 6 Monate trainiert
haben (Kreise) zum Zeitpunkt 0 und nach 6
Monaten

32

6MWT n=5
800 0=0,080

€ ]
goo .
g I Sl
9 400 A
S A
(V)
S 200
=
©

0

T T
Zeitpunkt 0 6 Monate

Abbildung 10: zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern mit Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte
der 5 Probanden, die insgesamt 3 Monate
trainiert haben (Dreiecke) zum Zeitpunkt 0 und
nach 6 Monaten
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3.2.2 Chair Rise Test

Im Chair Rise Test verringerte sich die bendtigte Zeit in der ersten Halfte von 8,7 (+ 2,3)
auf den 6,8 (+1,9) Sekunden (p=0,006). In den darauffolgenden 3 Monaten zeigte sich
bei den weiter trainierenden Probanden eine Verbesserung auf 6,6 (+ 2,5) Sekunden
(p=0,007). Eine signifikante Steigerung der Geschwindigkeit wurde also bereits nach drei

Monaten erreicht und hat sich in den darauffolgenden 3 Monaten nicht wesentlich

verandert.
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Abbildung 11: benétigte Zeit beim CRT in Abbildung 12: bendtigte Zeit beim CRT in

Sekunden mit Median und Interquartilbereich Sekunden mit Median und Interquartilbereich

(Balken) und Einzelwerte aller 15 Probanden (Balken) und Einzelwerte der 10 Probanden, die

(Rauten) zum Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten insgesamt 6 Monate trainiert haben (Kreise) zum
Zeitpunkt 0 und nach 6 Monaten

3.2.3 Timed Up and Go Test

In der Analyse des Gesamtverlaufs durch den Friedman Test zeigte sich eine

kontinuierliche Verbesserung zwischen den drei Messzeitpunkten (p=0,001).

Die bendtigte Zeit fur den Timed Up and Go Test verringerte sich zwischen den ersten
beiden Messzeitpunkten signifikant von 7,1 (+1,3) auf 5,8 (£1,5) Sekunden (p=0,005).
Auch hier wurde bereits nach 3 Monaten eine signifikante Verbesserung erreicht, welche

sich nicht wesentlich vom Endzeitpunkt unterschied.

33



Ergebnisse

TUG n=15 TUG n=10
154 15—
p=0,009
p=0,005 1
1 o
10— 104

TUG (s)

00O
Q o)
J B S

TUG (s)
o
i

i

T T T T
Zeitpunkt 0 3 Monate Zeitpunkt 0 6 Monate

Abbildung 13: bendétigte Zeit beim TUG Test in  Abbildung 14: benétigte Zeit beim TUG Test in

Sekunden mit Median und Interquartilbereich Sekunden mit Median und Interquartilbereich

(Balken) und Einzelwerte aller 15 Probanden, (Balken) und Einzelwerte der 10 Probanden, die

(Rauten) zum Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten insgesamt 3 Monate trainiert haben (Kreise) zum
Zeitpunkt 0 und nach 6 Monaten

3.2.4 Handkraft

Als Indikator fiir die Muskelkraft der oberen Extremitat bestimmten wir die Handkraft der
dominanten Hand. Hier zeigte sich nach 3 Monaten noch keine Veranderung (p=0,300),

nach 6 Monaten WBYV eine Steigerung (p=0,032).
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Abbildung 15: Handkraft in Kilogramm mit Abbildung 16: Handkraft in Kilogramm mit Median
Median und Interquartilbereich (Balken) und und Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte
Einzelwerte aller 15 Probanden (Rauten) zum der 10 Probanden, die insgesamt 6 Monate
Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten WBV trainiert haben (Kreise) zum Zeitpunkt 0 und nach
6 Monaten WBV
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3.2.5 Short Physical Perfomance Battery

Die Short Physical Perfomance Battery setzt sich wie unter 2.4.1.5 beschrieben aus dem
CRT (siehe 3.2.2), dem 4m-Gehtest und dem Balance Test zusammen. Bereits vor der
Intervention wurde im Mittel die maximale Punktzahl des Scores (12 Punkte) erreicht.
Diese Punktzahl konnte auch zum Messzeitpunkt nach 3 und nach 6 Monaten gehalten

werden.

3.2.6 Gehzeit und Gehgeschwindigkeit

Die bendtigte Zeit fur eine 4 Meter-Gehstrecke wurde innerhalb der ersten drei Monate
von 2,75 auf 2,63 Sekunden reduziert (p=0,029). Zum Messzeitpunkt nach 6 Monaten
war mit einem Durchschnittswert von 2,61 Sekunden nur eine geringe Verbesserung der
Gehzeit zu verzeichnen (p=0,486). Die daraus berechnete Gehgeschwindigkeit verhielt

sich dementsprechend.
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Abbildung 17: Gehgeschwindigkeit im 4-Meter- Abbildung 18: Gehgeschwindigkeit im 4-Meter-
Gehtest in Metern/Sekunde mit Median und Gehtest in Metern/Sekunde mit Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte aller Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte der 10
15 Probanden (Rauten) zum Zeitpunkt 0 und nach  Probanden, die insgesamt 6 Monate trainiert haben
3 Monaten (Kreise) zum Zeitpunkt 0 und nach 6 Monaten
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3.3 KorpermaRe

Die KorpermalRe wurden zu allen drei Messzeitpunkten manuell mit einem MafRband
erfasst. In untenstehender Tabelle wurden die Werte aller drei Messzeitpunkte anhand
des Friedman-Tests verglichen. Es zeigte sich eine signifikante Verringerung des
Oberschenkel-Umfangs. Da diese Messmethode sehr stéranfallig ist, sind diese Werte

als bedingt aussagekraftig zu werten.

Umfang (cm) Zeitpunkt 0 3 Monate 6 Monate p-Wert
n=10

Wade 38,8 37,5 36,8 0,103

Oberschenkel 49,5 49,0 47,0 0,004

Hiifte 98,0 94,5 95,0 0,814

Taille 94,0 94,5 94,5 0,911

Tabelle 9: Ubersicht iiber die KérpermaBe zum Zeitpunkt 0, 3 Monate und 6 Monate
fiir die Gruppe, die insgesamt 6 Monate WBYV Training absolviert hat (n=10)
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Abbildung 19: Oberschenkelumfang in cm mit
Median und Interquartilbereich (Balken) und
Einzelwerte aller 15 Probanden (Rauten) zum
Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten WBV

Abbildung 20: Oberschenkelumfang in cm mit
Median und Interquartilbereich (Balken) und
Einzelwerte der 10 Probanden, die insgesamt 6
Monate trainiert haben (Dreiecke) zum Zeitpunkt
0 und nach 6 Monaten WBV
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3.4 Bioelektrische Impedanzanalyse

Bei der bioelektrischen Impedanzanalyse lag unser Hauptaugenmerk auf dem Skeletal-
Muscle-Index. Dieser stellt den Anteil der Muskelmasse an der Gesamtkdrpermasse dar.
Es zeigte sich eine Abnahme des SMI von 9,29 kg/cm? zum Zeitpunkt null auf 8,75
kg/cm? nach drei Monaten bzw. auf 8,50 kg/cm? nach sechs Monaten bei Betrachtung

aller 15 Studienteilnehmer.

SMI n=15 SMI n=10
15 -
p=0,795 15
p=0,037
1
1
Trol esfio o3 Ti] gl oont
7 LS = 104 g_O:E O6=0
o LS—
3 ?ﬁj o g T3
=3 30& © 0% X 00 ol
= 5- S ©
(7] 7) o

Abbildung 21: Skeletal-Muscle-Index mit  Abbildung 22: Skeletal-Muscle-Index mit Median

Median und Interquartilbereich (Balken) und und Interquartilbereich (Balken) und
Einzelwerte aller 15 Probanden (Rauten) zum  Einzelwerte der 10 Probanden, die insgesamt 6
Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten WBV Monate trainiert haben (Kreise) zum Zeitpunkt 0

und nach 6 Monaten WBV

3.5 Einfluss auf die Alltagsaktivitat

Die Aktivitat im Alltag der Patienten untersuchten wir mithilfe der Fitnesstracker. Hierbei
blieben die Schrittanzahl sowie die Schlaf- und Liegedauer in allen Subgruppen
unverandert. Der gesamte und aktive Energieumsatz verringerte sich im Vergleich
zwischen der Messung vor der Intervention und der nach Beendigung des
Trainingsprogramm nach 6 Monaten (p=0,047 bzw. p=0,007). Auch die Dauer und
Intensitat der korperlichen Aktivitdt pro Tag war durchschnittlich geringer zum
Messzeitpunkt nach 6 Monaten verglichen mit dem Zeitpunkt 0 (p=0,028 bzw. p=0,006).
Die durchschnittliche Schrittanzahl pro Tag lag vor Beginn der Intervention bei 6662,
nach 3 Monaten bei 5218 und nach 6 Monaten bei 6325 in der Kohorte, die fir den

gesamten Zeitraum trainiert hat.
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Energieumsatz
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Abbildung 23: tagliches Mittel des

Einergieumsatzes in Joules mit Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte
aller 15 Probanden (Rauten) zum Zeitpunkt 0
und nach 3 Monaten WBV

3.6 Einfluss auf die Lebensqualitat

Energieumsatz (J)

Energieumsatz
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Abbildung 24: tagliches Mittel des

Einergieumsatzes in Joules mit Median und
Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte der
10 Probanden, die insgesamt 6 Monate trainiert
haben (Kreise) zum Zeitpunkt 0 und nach 6
Monaten WBV

Die Lebensqualitdt wurde anhand von drei Fragebdgen ausgewertet. Die Scores des

SF-36, des NHP und des LEFS Fragebogens blieben im Laufe der Intervention

unverandert. Bei der Auswertung der SF-36 Fragebdgen zeigten positive Tendenzen im
Bereich der sozialen Funktionsfahigkeit (p=0,086) und der Vitalitat (p=0,190).

In allen drei Fragebdgen erzielten unsere Probanden bereits vor der Intervention hohe

Scores, sodass eine Verbesserung der Lebensqualitat durch unsere Intervention nur

eingeschrankt objektivierbar ist. Bei der Einzelbefragung gaben alle Teilnehmer an, dass

ihre Aktivitat im Alltag, das Wohlbefinden und damit die subjektive Lebensqualitat durch

das Vibrationstraining deutlich gestiegen sind. Zudem berichteten einige Teilnehmer,

dass ihnen alltagliche sportliche Betatigung wie beispielsweise Treppensteigen nach

Abschluss des sechsmonatigen Trainingsprogramms leichter fielen.
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Abbildung 25: errechnerter Score fiir die Vitalitat Abbildung 26: errechnerter Score fiir die

aus dem SF-36 Fragebogen mit Median und soziale Funktionsfahigkeit aus dem SF-36

Interquartilbereich (Balken) und Einzelwerte Fragebogen mit Median und Interquartilbereich

aller 15 Probanden (Kreise) zum Zeitpunkt 0, (Balken) und Einzelwerte aller 15 Probanden

nach 3 und nach 6 Monaten (Kreise) zum Zeitpunkt 0, nach 3 und nach 6
Monaten

3.7 Vergleich zwischen Manner und Frauen

In der Subgruppenanalyse flihrten wir unter anderem einen Geschlechtervergleich
durch. Hierbei zeigte sich, dass die mannlichen Probanden in den Funktionstests zu
allen drei Messzeitpunkten besser abschnitten als die weiblichen Probanden. Die
Geschlechtergruppen waren bezlglich Alter und Stadium der Erkrankung dabei
vergleichbar. In den nachfolgenden Abbildungen werden exemplarisch der 6MWT, der
CRT, der TUG und der SMI aufgezeigt. Bei allen MessgréRen ergab sich fur die
mannlichen Probanden zu jedem Messzeitpunkt ein besseres Ergebnis. Die Dynamik

Uber den Interventionszeitraum ist bei beiden Geschlechtern vergleichbar.
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Abbildung 27: zuriickgelegte Gehstrecke beim
6MWT in Metern im Vergleich zwischen Mannern
(grau) und Frauen (schwarz) zum Zeitpunkt 0,
nach 3 und nach 6 Monaten
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Abbildung 29: bendétigte Zeit beim TUG Test in
Sekunden im Vergleich zwischen Mannern
(grau) und Frauen (schwarz) zum Zeitpunkt 0,
nach 3 und nach 6 Monaten
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Abbildung 28: bendétigte Zeit beim CRT in
Sekunden im Vergleich zwischen Mannern
(grau) und Frauen (schwarz) zum Zeitpunkt 0,
nach 3 und nach 6 Monaten
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Abbildung 30: Sceletal-Muscle-Index im
Vergleich zwischen Mannern (grau) und Frauen
(schwarz) zum Zeitpunkt 0, nach 3 und nach 6
Monaten
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung

Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz haben ein erhdhtes
Risiko an einer Osteoporose, Knochenbriichen oder einer reduzierten Leistungsfahigkeit
zu leiden. Bisher hat sich noch keine Therapie zur Pravention dieser Komplikationen
etabliert. Das Ziel unserer Studie war es, WBV als eine mdgliche Trainingsmethode zu
prifen und den Einfluss auf die Fitness, Alltagsaktivitat und Lebensqualitat von Patienten
mit monoklonaler Gammopathie zu untersuchen. Hierfur haben 15 Probanden mit
MGUS/SMM ein Trainingsprogramm Uber 3 bzw. 6 Monate mit zwei Trainingseinheiten
pro Woche fir jeweils 30 Minuten absolviert. Die kdrperliche Leistungsfahigkeit wurde
anhand verschiedener Funktionstests sowie der Erhebung von Kérpermalien betrachtet.
Die Alltagsaktivitdt wurde mittels Fitnesstrackern untersucht. Anhand von 3
verschiedenen Fragebdgen wurde zudem der Einfluss auf die Lebensqualitat der
Probanden durch das Training ermittelt. Zusammenfassend zeigte sich eine deutliche
Verbesserung der Fitness und Ausdauer der Probanden, die Alltagsaktivitat und die

Lebensqualitat wurden nicht durch das Vibrationstraining beeinflusst.

4.2 Evaluation der Methodik

Unser Patientenkollektiv stellte eine reprasentative Stichprobe von Patienten dar, die an
MGUS und Smouldering Myelom leiden. Das primare Ziel dieser Studie war es die
Effektivitdt und Durchflhrbarkeit des Vibrationstrainings in Form einer Pilotstudie zu
untersuchen. Die Studie wurde mit Probanden im pramalignen Stadium durchgefuhrt,
die sich in sogenannter ,watch and wait“-Therapie befinden ohne akuten
Interventionsbedarf. Eine Verfalschung unserer Ergebnisse durch andere

Therapieverfahren kann somit ausgeschlossen werden.

Der Altersdurchschnitt von 62 Jahren unseres Patientenkollektivs entsprach dem
typischen Manifestationsalter der MGUS/des SMM. In Deutschland sind Manner
insgesamt haufiger betroffen als Frauen [3], in unserer Patientengruppe lag der Anteil
an Frauen mit 60% etwas hdher. Dies ist darauf zuriickzufihren, dass Frauen insgesamt
haufiger an Bewegungsstudien teilnehmen. In unserem Rekrutierungsprozess haben wir
Patienten aus der hamatologischen Sprechstunde des Universitatsklinikums Wirzburg,
die die Einschlusskriterien erfullt haben, telefonisch kontaktiert und unsere Studie

vorgestellt. Der am haufigsten genannte Grund fur eine Nichtteilnahme war der hohe
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zeitliche Aufwand. Da das Uniklinikum Wiurzburg als Zentrum flir das Multiple Myelom
ein grol3es Einzugsgebiet hat, ist der Anfahrtsweg fur die Patienten haufig sehr weit. Fur

zukunftige Studien wirde sich dementsprechend ein multizentrischer Ansatz anbieten.

WBYV war die Trainingsmethode unserer Wahl, da es 1) ein sicheres Training ohne hohe
Verletzungsgefahrist [94, 119], 2) keine hohe sportliche Fahigkeit voraussetzt und 3) ein
effizientes Muskeltraining ist [94]. In mehreren Studien konnte bereits ein anaboler Effekt
auf das muskuloskelletale System durch Whole Body Vibration Training nachgewiesen
werden [83, 84, 94, 120]. Auch die Sicherheit und Durchflhrbarkeit von WBYV bei alteren
Patienten, konnte von Bautmans et al. dargestellt werden [93]. Diese Ergebnisse
spiegeln sich auch in unserer Studie wider. Eine Probandin verlie? die Studie bereits vor
Beginn des Trainingsprogramms, da sie sich eine Knieverletzung zuzog. Abgesehen
davon, kam es zu keinen Verletzungen wahrend des Trainingsprogramms. Alle
Teilnehmer konnten das Programm vollstéandig bis zum Abschluss der 3 bzw. 6 Monate

absolvieren.

Fir unsere Studie haben wir uns fur die Verwendung von Galileo-Vibrationsplatten von
Novotec Medical GmbH entschieden. Der Vorteil dieses Modells im Vergleich zu
anderen Vibrationsplatten, ist die seitenalternierende Bewegung der Platte im
Gegensatz zur haufig verwendeten vertikalen oder horizontalen Bewegungsrichtung.
Dies bedeutet weniger Belastung fur die Gelenke, insbesondere der Wirbelsaule, da die
Kraftauslbung der des physiologischen Gangs ahnelt [121]. Unser Trainingsprogramm
beruht auf den Empfehlungen des Herstellers Novotec Medical GmbH und wurde nach
Erkenntnissen von einer vorherigen Studie modifiziert [94]. Das Training erwies sich
auch in unserer Studie als sicher. Die Patienten wurden anhand von Einstufungstests
einer Schwierigkeitsstufe zugeteilt. Die Trainingsintensitdt wurde im Verlauf des
Programms individuell je nach Leistungsniveau gesteigert. Retrospektiv ware bei einem

Teil der Probanden eine noch intensivere Steigerung moglich gewesen.

Die von uns verwendeten Funktionstests (SPPB, CRT, TUG, 6mwt) werden in der Sport-
und Altersmedizin zur Statuserhebung und Verlaufskontrolle der Fitness und
Belastbarkeit sowie des Sturzrisikos und der Gesamtmortalitat, verwendet [111, 122-
124]. Gianntisi et al. verwendeten den 6MWT als Parameter zur Uberprifung der
funktionellen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz und beschrieben den

Test als aussagekraftig [125]. Anhand der Handkraftmessung und des TUG konnten
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Chua et al. 2020 die Mortalitat von alteren Patienten abschatzen [111]. Die von uns
verwendeten Funktionstests gaben hauptsachlich die Kraftentwicklung der unteren
Extremitat wieder, welche bei unserem Trainingsprogramm vorrangig beansprucht
wurde. Durch die Handkraftmessung konnte auch ein Einblick in die Beeinflussung der
Muskelkraft der oberen Extremitat gewonnen werden. Es ist davon auszugehen, dass
nicht nur die direkte lokale Stimulation, sondern auch ein systemischer Effekt, wie z.B.

die Ausschuttung von Wachstumshormonen den Muskelaufbau geférdert haben [126].

Die Fitnesstracker wurden von den Patienten fir 7 Tage mindestens 23 h am Tag
getragen und lieferten somit einen Einblick in die Alltagsaktivitat der Patienten wahrend
des Trainingsprogramms. Da die Aktivitat stark von Einflissen wie der Temperatur, den
Arbeitsbedingungen oder der emotionalen Verfassung abhangig ist, ist die Veranderung
der Aktivitat durch das Training selbst nur bedingt zu messen. Da die Schrittzahl, der
durchschnittliche Energieumsatz und die Intensitat der Belastung jedoch im Verlauf der
Studie nicht angestiegen sind, ist davon auszugehen, dass das Training keine
nachhaltigen Auswirkungen auf die Aktivitat im Alltag mit sich brachte. Eine Verzerrung
der Ergebnisse der Funktionstests durch eine enorme Steigerung der Aktivitat auRerhalb

des Trainings konnte folglich ausgeschlossen werden.

Zur Evaluation der Lebensqualitdt wurden drei verschiedene Fragebdgen verwendet.
Der Short Form 36 (SF-36) Fragebogen wurde bereits 1998 von Bullinger & Kirchberger
erfasst und gilt als Standardverfahren zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat [115]. Der Lower Extremity Functional Scale (LEFS) Fragebogen wird vor
allem in der Physiotherapie verwendet, um die Aktivitdtseinschrankungen der unteren
Extremitdt im Alltag zu evaluieren [117]. Der Nottingham Health Profile (NHP)
Fragebogen dient der Beurteilung der subjektiven Gesundheit der Patienten [118].
Retrospektiv waren die Fragebdgen fir unser Patientenkollektiv nicht optimal gewahlt.
Da die MGUS/das SMM in diesem Stadium selten klinische Auswirkungen hat, ist die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten meist nicht eingeschrankt. Bereits
vor Beginn der Intervention lie® sich eine sehr hohe Lebensqualitdt bei unseren
Probanden objektivieren, sodass diesbezliglich keine Steigerung der erreichbaren
Punktzahl in unseren Fragebdgen durch das Vibrationstraining erzielt werden konnte.
Alle Teilnehmer berichteten im Verlauf des Trainings jedoch von einer subjektiven

Verbesserung der individuellen Leistungsfahigkeit und Motivation.
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4.3 Evaluation der Ergebnisse

In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass Whole Body Vibration ein effektives und
sicheres Training zum Muskelaufbau bei Patienten mit Monoklonaler Gammopathie

darstellt.

Die Muskelkraft und die allgemeine Fitness haben sich durch die Intervention signifikant
verbessert. Eine Steigerung der Alltagsaktivitdt und der Lebensqualitat konnte nicht
objektiviert werden. Im Nachfolgenden werden die primaren Endpunkte genauer

beleuchtet.

4.3.1 Einfluss auf die funktionelle Leistungsfiahigkeit

In den von uns verwendeten Funktionstests zeigte sich eine Verbesserung der

funktionellen Leistungsfahigkeit nach 3 bzw. 6 Monaten WBYV Training.

Der 6MWT findet bereits seit 1986 Anwendung in der Sportmedizin, um die
Kraftausdauer zu beurteilen [107]. Mit diesem Test betrachteten wir die zurtickgelegte
Gehstrecke innerhalb von 6 Minuten und zogen Rlckschlisse auf die Muskelkraft und
Kraftausdauer. In der ersten Halfte des Trainings wurde eine signifikante Verbesserung
bei allen 15 Probanden von durchschnittlich 555 auf 582 Meter verzeichnet. Auch in der
zweiten Halfte wurden sowohl bei der Gruppe, die das Training nach 3 Monaten
beendete als auch in der Gruppe, die das Training fortsetzte, ein weiterer Anstieg
ersichtlich. Bei der genaueren Analyse zeigte sich jedoch zu allen drei Messzeitpunkten
ein besseres Ergebnis bei den Probanden, die insgesamt 6 Monate trainierten. Dies
unterstitzt die These, dass diese Probanden eine hdhere intrinsische Motivation flir das
Training und die Funktionstests aufbrachten. Die Gehstrecke bei der Gruppe, die
insgesamt 6 Monate am Vibrationstraining teilnahm, lag zum Messzeitpunkt nach 6
Monaten bei durchschnittlich 661,5 Metern. Bei der Gruppe, die nur 3 Monate trainierten,

lag sie bei 590 Metern, also um 10,8% niedriger.

Der Chair Rise Test ist ein effektiver, kostenglinstiger und schnell durchflihrbarer Test
zur Bestimmung der Muskelkraft in der unteren Extremitdt. Fur das 5-malige
schnellstmdgliche Aufstehen und Hinsetzen aus einem Stuhl werden vor allem die
Oberschenkel- und Huftmuskulatur in Anspruch genommen. Diese Muskelpartie wird vor
allem durch die statischen und dynamischen Kniebeugen wahrend des

Vibrationstrainings stark gefordert. Die bendétigte Zeit zur Durchfihrung des CRT
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verringerte sich innerhalb der ersten 3 Monate der Intervention von 8,7 (+ 2,3) auf den
6,8 (+1,9) Sekunden (p=0,006). In den darauffolgenden 3 Monaten war bei den weiter
trainierenden Probanden eine weitere Verringerung von 6,8 (+1,9) auf 6,6 (+ 2,5)
Sekunden ersichtlich. Daraus lief sich schlielRen, dass die maximale Geschwindigkeit,
mit der der CRT durchgefiihrt werden kann, bereits annahernd nach 3 Monaten erreicht
wurde. Der CRT st nicht nur von der Muskelkraft, sondern auch von der
Reaktionsfahigkeit des Probanden und des Untersuchers selbst abhangig, sodass es
durch Letzteres zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen kann. Insgesamt sind die
hier erzielten Ergebnisse jedoch mit in der Literatur beschriebenen Werten vergleichbar

und als aussagekraftig zu werten [127].

Der TUG Test stellt ebenfalls eine simple Messmethode zur Erfassung der Muskelkraft
der unteren Extremitat dar. Im Verlauf des Vibrationstrainings verzeichneten wir eine
Verringerung der benotigten Zeit. Bereits nach 3 Monaten zeigte sich eine Reduktion der
bendtigten Zeit von 7,1 auf 5,8 Sekunden (=18,3%). In der letzten Messung nach
Beendigung des 6-monatigen Trainingsprogramm war im Vergleich zum Vorbefund nur
eine geringfiigige Verbesserung des Ergebnisses auf durchschnittlich 5,7 Sekunden zu
sehen. Wie auch beim CRT ist das Potential zur Steigerung der Geschwindigkeit bei der
Durchfuhrung des TUG begrenzt. Auch diese Messmethode ist von der
Reaktionsfahigkeit des Probanden und des Untersuchers abhangig. Dennoch bleibt die
Verbesserung im TUG und die damit verbundene Erhdhung der Muskelkraft in der

beanspruchten Kérperregion deutlich.

Anhand des 4-Meter-Gehtests betrachteten wir die bendtigte Gehzeit und damit
verbundene durchschnittliche Gehgeschwindigkeit. Hier war in der ersten Halfte des
Trainingsprogramms eine deutliche Erhdhung der Geschwindigkeit ersichtlich, in der
zweiten Halfte konnte keine signifikante Steigerung erzielt werden. Bei diesem Test
wurden die Probanden gebeten, die Gehstrecke von 4 Metern in Alltagsgeschwindigkeit
zurtickzulegen. Dies ist schwer zu objektivieren und flihrt somit zu einer hohen

Fehleranfalligkeit.

Mit der Handkraftmessung mittels des Dynamometers wurde ein Einblick in die
Entwicklung der Muskelkraft in der oberen Extremitat gewonnen. Hierbei zeigte sich in
den ersten drei Monaten eine tendenzielle, jedoch nicht signifikante Zunahme der

Muskelkraft. Erst bei Betrachtung der 10 Probanden, die insgesamt 6 Monate trainiert
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hat, zeigte sich im Vergleich zwischen Beginn und nach Beendigung des Programms
eine eindeutige Steigerung der Handkraft. Die obere Extremitat wird durch das
Vibrationstraining weniger beansprucht als die untere Extremitat und der Rumpf. Bei
dem von uns verwendeten Modell der Galileo-Vibrationsplatte befand sich ein
angebrachter Haltestander, an dem sich die Patienten zur Stabilisierung festhalten
konnten. Dies konnte die erhdhte Kraftentwicklung bei der Greiffunktion positiv

beeinflusst haben.

Bei der Short Physical Perfomance Battery untersuchten wir anhand des Chair Rise
Tests, des 4-Meter-Gehtests und des Balance-Tests die funktionelle Leistungsfahigkeit
unserer Probanden. Bereits vor Beginn des Vibrationstrainings erreichten fast alle
Patienten die maximale Punktzahl, sodass keine Steigerung im Verlaufe des
Trainingsprogramm mdglich war. Die Short Physical Perfomance Battery zeigte in
vorherigen Studien eine hohe Reliabilat und Validitat [128] und erwies sich als hilfreicher
prognostischer Faktor fir den Funktionserhalt der unteren Extremitat, vor allem bei
alteren Patienten [129, 130]. Unser Patientenkollektiv wies demnach ein sehr hohes
Fitnesslevel auf und zeigte kein erhohtes Risiko fur einen Funktionsverlust der unteren

Extremitat.

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein Verfahren zur Bestimmung der
Kdrperzusammensetzung. Hier wird der Anteil an Korperfett und Magermasse (Lean
Body Mass, LBM), also Muskel, Knochen und Kérperwasser bestimmt. Die von uns
vorrangig betrachtete Variable stellte der Skeletal-Muscle-Index dar. Hier zeigten sich im
Interventionszeitraum fallende Tendenzen. Dies wirde eine Verringerung des Anteils
der skelettalen Muskelmasse am Gesamtkérpergewicht bedeuten und steht somit im
Widerspruch zu den Ergebnissen der Funktionstests. Diese zeigten eine eindeutige
Kraftzunahme, vor allem in der unteren Extremitat, sodass im Verlauf von einer
Hypertrophie der Muskulatur auszugehen ist. Die Ergebnisse der BIA sind somit am

ehesten im Rahmen der Messungenauigkeit zu werten.

Zusammenfassend konnte in allen Funktionstests eine signifikante Steigerung der
Muskelkraft nachgewiesen werden. Somit ist das Vibrationstraining als effektives
Muskelkrafttraining zu betrachten. Die Ergebnisse unsere Studie stimmen somit mit der
Literatur Gberein. Das Vibrationstraining hat sich bereits in vielen Bereichen der Sport-

und Altersmedizin etabliert [70, 93]. Bei Patienten mit Krebserkrankungen wurde Whole
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Body Vibration zur Linderung Tumor-assoziierter Fatigue und Chemotherapie-
induzierten Polyneuropathien erfolgreich eingesetzt [99, 104]. Pahl et al. fuhrten 2020
eine Studie mit Patienten durch, die eine allogene Stammzelltransplantation erhielten.
Hierbei konnte die Muskelkraft, die Lebensqualitat und das Niveau der Fatigue erhalten
werden [99]. Saquetto et al. zeigten in einem systematischen Review, dass Whole Body
Vibration die Knochendichte und die Muskelkraft bei Kindern und Jugendlichen mit
Trisomie 21 erhdht [83]. Bogaerts et al. investigierten in einer randomisierten
kontrollierten Studie den Effekt von WBV auf die Muskelkraft. Hierfur fuhrten Manner ab
einem Alter von 60 Jahren fur ein Jahr ein WBV Training bzw. ein konventionelles
Krafttraining durch. Die Muskelkraft der Teilnehmer wurde in den beiden
Trainingsgruppen sowie einer Kontrollgruppe gegenilbergestellt. Es zeigte sich, dass
das Vibrationstraining gleiche Erfolge wie das Krafttraining erzielen konnte [131]. In
unserer Studie haben wir aufgrund der geringen Fallzahl auf eine Kontrollgruppe
verzichtet. Als Vergleichswert wurden die Ausgangswerte der Probanden
herangezogen. Hierbei war eine signifikante Zunahme der Muskelkraft Gber den

Betrachtungszeitraum zu verzeichnen.

4.3.2 Einfluss auf die Lebensqualitat

Zur Evaluation der Lebensqualitat erhielten unsere Probanden vor Beginn der
Intervention, nach 3 und nach 6 Monaten jeweils drei verschiedene Fragebdgen. Der
SF-36 Fragebogen befasste sich unter anderem mit der kérperlichen und sozialen
Funktionsfahigkeit, der Rollenfunktion, der Vitalitat und der allgemeinen Wahrnehmung
der eigenen Gesundheit [132, 133]. In einigen Bereichen, wie der Vitalitdt und der
sozialen Funktionsfahigkeit, konnten steigende Tendenzen der erreichten Punktzahl
verzeichnet werden, ohne dass sich diese in der statistischen Analyse signifikant
darstellten. Der Nottingham Health Profile Fragebogen wurde Ende der 70er Jahre
entwickelt und dient seither zur Patientenselbstbeurteilung des Gesundheitszustandes
[118]. Hier wird vor allem die Schmerzempfindung, das subjektive Energielevel, die
Beweglichkeit und der emotionale Zustand beurteilt [134]. In keiner dieser Kategorien
zeigten sich signifikante Veranderungen. Dies ist vor allem darauf zurtick zu fuhren, dass
der NHP vor allem fur Patienten mit mittel- bis schwergradiger Beeintrachtigung erstellt
wurde. Der Lower Extremity Functional Score (LEFS) ist ein Instrument zur Beurteilung

der Funktionalitat der unteren Extremitat bei Alltagsaktivitaten, der in bisherigen Studien
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eine hohe Validitat und Reliabilitat aufwies [117]. Auch hier blieben die von unseren
Probanden erzielten Ergebnisse zu allen drei Messzeitpunkten anndhernd gleich
(p=0,922).

Die Auswahl der Fragebdgen erwies sich retrospektiv nicht als optimal fur unser
Patientenkollektiv, da bereits vor Beginn der Intervention keine Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vorlag und hohe Punktzahlen erreicht wurden.
Subjektiv berichteten alle Probanden von einer Zunahme der individuellen
Leistungsfahigkeit, der intrinsischen Motivation und des Wohlbefindens. Auch
individuelle Beschwerden, wie beispielsweise Fullschmerzen aufgrund eines
Fersensporns oder schelle Erschépfung beim Treppensteigen, zeigten sich im Laufe des

Vibrationstrainings rucklaufig.

Eine Alternative zu den von uns verwendeten Fragebdgen stellt der WHOQOL-BREF
Fragebogen der WHO dar. Dieser Fragebogen findet breite Anwendung im
medizinischen und psychologischen Bereich und wurde von Lin et al. als international
anwendbar und gut vergleichbar beschrieben [135]. Es handelt sich um eine Kurzversion
des von der WHO 1998 verdffentlichen Fragebogen zur Erfassung des globalen
Gesundheitszustandes von Patienten anhand von 4 Domanen (psychische Gesundheit,
physische Gesundheit, soziale Beziehungen und Umwelt). Carvalho-Lima et al.
verwendeten den WHOQOL-BREF Fragebogen zur Evaluation der Lebensqualitat von
Patienten mit metabolischem Syndrom unter Whole Body Vibration Training und konnten
somit die Verbesserung der Lebensqualitdt anhand der unterschiedlichen Domanen
differenzieren [136]. Abbasi-Ghahramanloo et al. verglichen 2020 im Rahmen einer
Studie den von uns verwendeten SF-36 mit dem WHOQOL-BREF Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [137]. Beide
Fragebdgen wurden als verlassliche Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat
gewertet, wobei der WHOQOL-BREF als fir das betrachtete Patientenkollektiv

passender beschrieben wurde [137].

Um die Lebensqualitat im Hinblick auf die Besonderheiten unseres Patientenkollektiv zu
erfassen, konnten flr nachfolgende Studien eigene Fragebdgen erstellt werden. So
konnte besser auf individuelle Einschrankungen und Trainingserfolge eingegangen

werden. Auch eine retrospektive Befragung der Patienten ggf. auch im Rahmen eines
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Follow-ups zur Einschatzung des nachhaltigen Einflusses des Vibrationstrainings auf

ihre personliche Lebensqualitat ware denkbar.

4.3.3 Einfluss auf die Alltagsaktivitat

Die Alltagsaktivitat untersuchten wir anhand von Fitnesstrackern. Diese wurden von den
Patienten fir jeweils eine Woche vor Beginn des Trainingsprogrammes, nach 3 und nach
6 Monaten in Form eines Armbandes um den Oberarm getragen. Die Tracker erfassten
die Anzahl der Schritte, die Dauer und Intensitat der korperlichen Aktivitat, die
Liegedauer, die Schlafzeit, den gesamten und den aktiven Energieumsatz pro Tag und
das durchschnittliche metabolische Aquivalent. Durch die erhobenen Parameter konnten
Ruckschlusse auf den Einfluss des Vibrationstrainings auf die Alltagsaktivitdt gezogen
werden. Im Verlauf der Messzeitpunkte war durchschnittlich eine Verringerung der oben
genannten Parameter, sodass eine Erhdhung der Alltagsaktivitdt durch das
Vibrationstraining nicht nachgewiesen werden konnte. Beispielsweise zeigte sich eine
Abnahme des gesamten und aktiven Energieumsatz von 11.073 Joules im taglichen
Mittel auf 9.833 Joules (p=0,003). Auch die Intensitdt und Dauer der koérperlichen
Aktivitat hat zu allen drei Messzeitpunkten verringert. Das metabolische Aquivalent
beschreibt den Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm Kérpergewicht pro Minute und dient
zum Vergleich der Intensitat verschiedener korperlicher Aktivitaten [138]. Bei unseren
Probanden wurde das tégliche Mittel des metabolischen Aquivalents bestimmt, wodurch
die Intensitaten der einzelnen Aktivitdten schwer zu beurteilen sind. Insgesamt zeigte
sich eine Abnahme des durchschnittlichen metabolischen Aquivalents Uber die drei
Messzeitpunkte (MET V1= 1,5 mlO2/kgKG/min, MET V2 = 1,4 mlO2/kgKG/min, MET V3
=1,3 mlO2/kgKG/min; p=0,004). Bei 15 Probanden ist die Messungen der Alltagsaktivitat
Uber eine Woche sehr stéranfallig, da sie von vielen externen Faktoren beeinflusst wird.
Dies ist zum Beispiel an der durchschnittlichen Anzahl der Schritte pro Tag zu erkennen.
Vor Beginn der Intervention lag diese bei 6662 Schritten pro Tag, nach 3 Monaten bei
5218 und nach 6 Monaten bei 6325. Daran lasst sich gut erkennen, wie hoch die
Schwankungen der Alltagsaktivitdit pro Woche je nach Wetter, Lebenssituation,
Motivation und Stimmung sind. Van Hoye et al. konnten in einer Studie zeigen, dass die
Messgenauigkeit bei Veranderungen der Umgebungstemperatur zunimmt [139]. Um die
Alltagsaktivitat nachhaltiger beurteilen zu kdnnen, musste ein langerer Messzeitraum mit
annahernd gleichen Bedingungen gewahlt werden. Dies ist aufgrund der kleinen Kohorte
und der Messungen zu verschiedenen Jahreszeiten schwer umzusetzen. Die erste

Messung vor Beginn der Intervention fand im April/Mai statt, die Messung nach 6
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Monaten im Oktober/November. Bei einer langeren Intervention von mindestens 12
Monaten, kdnnte der Einfluss durch die Klimabedingungen objektiviert werden. Eine
weitere Moglichkeit ware das kontinuierliche Tragen der Fitnesstracker tUber den
gesamten Trainingszeitraum. Dies wiirde eine genauere Analyse des Einflusses auf die

Alltagsaktivitat ermdglichen.

4.4 Limitationen der Studie

Als Limitation unserer Studie ist die begrenzte Teilnehmerzahl zu nennen. Bei einer
Pravalenz von ca. 3% bei Uber 50-jahrigen handelt es sich bei der monoklonalen
Gammopathie unklarer Signifikanz um ein seltenes Krankheitsbild handelt. Da die
Probanden fiir unsere Studie zweimal wochentlich anwesend sein mussten, ist der
Radius unseres Einzugsgebietes gering. Bei 15 Probanden ist jedoch die Storanfalligkeit
der Messungen durch externe Faktoren wie zum Beispiel bei der Betrachtung der
Alltagsaktivitat (siehe Punkt 4.3.3) sehr hoch. Die Adaptation des muskuloskelletalen
Systems auf Wachstumsreize ist individuell unterschiedlich und bedarf somit der

Objektivierung durch eine groliere Fallzahl.

Als Nachteil unserer Studie ist zu nennen, dass die drei Messungen unter
unterschiedlichen klimatischen Bedingungen stattgefunden haben. Durch die
Temperaturschwankungen ist von einer Verzerrung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
auszugehen. Der zweite Messzeitpunkt lag beispielsweise im Juli/August bei
Aulentemperaturen von bis zu 35 Grad. Die koérperliche Leistungsfahigkeit wird
aullerdem von externen Faktoren wie der Tageszeit oder internen Faktoren wie
Schlafmangel, Motivation und Stimmung beeinflusst. Um verlasslichere Daten zu
erheben, missten die Bedingungen der Messungen angeglichen werden. Hierfiir ware
ein Betrachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten erforderlich oder die
Bereitstellung von Rdumen mit gleichen klimatischen Bedingungen und Messungen zur

gleichen Tageszeit. Dies war aus logistischen Griinden bei unserer Studie nicht mdglich.

Ein weiterer Kritikpunkt an unserer Studie ist die fehlende Kontrollgruppe. Aufgrund der
geringen Fallzahl, entschieden wir uns dagegen die Kohorte in eine Interventions- und
Kontrollgruppe aufzuteilen. Stattdessen betrachteten wir die Werte vor Beginn der

Intervention als Vergleichswerte. Dieses Vorgehen wurde vorab mit dem
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stellvertretenden Leiter des Lehrstuhls fir Epidemiologie und Biometrie der Universitat
Wiurzburg Herrn Prof. Dr. Dr. G6tz Gelbrich besprochen und als sinnvoll erachtet. Die
Effizienz von Whole Body Vibration bezuglich der Muskelkrafterhéhung im Vergleich zu
anderen Trainingsmethoden wurde bereits in vorherigen Studien als gleichwertig
betrachtet und muss somit nicht neu evaluiert werden [83, 84, 88]. Eine
Vergleichsgruppe ohne Intervention oder beispielsweise mit Durchfiihrung von
Entspannungsubungen, kénnte jedoch zum Ausschluss eines Placebo-Effekts durch die

Studienteilnahme beitragen.

Eine weitere Einschrankung unseres Messverfahrens stellt die Datenerhebung durch
zwei verschiedene Untersucher (Herr Dr. Bernhard Engelmann und Frau Johanna
Strdmsdorfer) dar. Dies konnte beispielsweise durch die unterschiedlich schnelle
Reaktionsfahigkeit bei den Zeitmessungen der Funktionstests eine Rolle spielen. Zudem
wird die korperliche Leistungsfahigkeit auch malfgeblich durch die Motivation der

Patienten durch den Untersucher beeinflusst.

Mit 2 Trainingseinheiten je 30 Minuten pro Woche war die Stimulation fur die Erhéhung
der funktionellen Muskelkraft ausreichend. In der bioelektrischen Impedanzmessung
konnte jedoch anhand des SMI keine Zunahme des Anteils der Muskelmasse am
Gesamtkdrpergewicht nachgewiesen werden. Um dies zu erreichen, kdénnte
beispielsweise eine Erhéhung der Trainingsfrequenz oder eine Verlangerung der
Gesamtdauer des Trainingsprogramms sinnvoll sein. Die Intensitat der
Trainingseinheiten wurde im Verlauf stetig an das Leistungsniveau der Probanden
angepasst. Retrospektiv waren bei einigen Probanden jedoch noch anspruchsvollere

Ubungen méglich gewesen.

Bezuglich des Studienaufbaus ist zu kritisieren, dass nur 10 der 15 Patienten insgesamt
6 Monate Vibrationstraining durchfihrten. Dies erschwerte die statistische Auswertung,
da die restlichen 5 Patienten von der Auswertung flr die letzten 3 Monate
ausgeschlossen werden mussten. Andererseits war es so moglich den Einfluss der
zweiten Halfte des Trainingsprogramms gesondert zu betrachten, indem die 10 weiter
trainierenden Patienten mit den 5 verglichen wurden, die das Training nach 3 Monaten
bereits beendeten. Der Friedman-Test, bei dem alle drei Zeitpunkte miteinander
verglichen wurden, ist fir die Gesamtpopulation somit allerdings nur als begrenzt

aussagekraftig zu werten.
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5 Zusammenfassung

Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz und das Smouldering Myelom sind
Vorstufen des multiplen Myeloms. Meistens prasentiert sich die MGUS klinisch
inapparent und wird haufig als Zufallbefund diagnostiziert. Die Studienlage zeigt jedoch,
dass bei Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz ein erhdhtes
Risiko besteht an einer Osteoporose, Knochenbriichen oder einer Minderung der
Leistungsfahigkeit zu leiden [5, 22]. Kommt es zu einer Progression der Erkrankung im
Sinne eines manifesten multiplen Myeloms, stellen pathologische Frakturen sowie das
Fatigue-Syndrom haufige Komplikationen dar [47]. Bisher haben sich noch keine

Malnahmen zur Pravention dieser Komplikationen etabliert.

Um das muskuloskelettale System zu starken, missen Wachstumsreize durch
mechanische Stimulation gesetzt werden [73]. Dadurch kommt es zur Hypertrophie der

Muskulatur und nachfolgend zum Aufbau der Knochensubstanz [75].

In den letzten Jahren hat sich Vibrationstraining sowohl im Amateur- und Leistungssport
als auch in der Altersmedizin als sichere und effektive Trainingsmethode etabliert [93].
Es konnte ein anaboler Effekt des Trainings auf das muskulare System sowie eine
Steigerung der Ausdauer nachgewiesen werden [88, 140]. Die Datenlage bezlglich des
Einflusses auf den Knochen zeigte sich bisher kontrovers und bedarf weiterer
Investigation [141, 142]. Auch bei onkologischen Erkrankungen haben die korperliche
Betatigung und die Bewegungstherapie in den letzten Jahren eine immer wichtigere
Rolle im Genesungsprozess eingenommen [64, 65]. Das Vibrationstraining stellte sich
in einigen Studien als effektive Trainingsmethode fur Patienten mit Krebserkrankungen
dar [99, 102]. Daten zum Effekt von WBYV bei Patienten mit MGUS/SMM oder Multiplen

Myelom waren vor Publikation unserer Studie nicht vorhanden (Stand 2020) [105].

Das Ziel unserer Studie war es, WBV als eine mdgliche Trainingsmethode zu prifen und
den Einfluss auf das muskuloskelettale System, die Alltagsaktivitdt und die
Lebensqualitat von Patienten mit monoklonaler Gammopathie zu untersuchen. Hierfur
haben 15 Probanden mit MGUS/SMM ein Trainingsprogramm tber 3 bzw. 6 Monate mit
zwei Trainingseinheiten pro Woche fur jeweils 30 Minuten absolviert. Vor Beginn des
Trainingsprogramms sowie nach 3 und nach 6 Monaten wurden unsere Parameter zur
Objektivierung der korperlichen Leistungsfahigkeit, der Knochendichte und des

Knochenstoffwechsels, der Alltagsaktivitdt und der Lebensqualitat erhoben. Diese
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Dissertation beschatftigt sich vorrangig mit dem Effekt auf das muskulare System, die
Alltagsaktivitdt und die Lebensqualitat. Die Ergebnisse beziglich des skelettalen
Systems, kdnnen in dem zur Studie veroffentlichen Paper sowie der Dissertationsschrift

von Bernhard Engelmann eingesehen werden [105].

Die korperliche Leistungsfahigkeit wurde anhand verschiedener Funktionstests
untersucht. Hier zeigte sich eine deutliche Steigerung der Muskelkraft und Kraftausdauer
durch das Trainingsprogramm. Die Alltagsaktivitdt wurde anhand von Fitnesstrackern
untersucht. Anhand der von uns erhobenen Parameter konnte keine Steigerung der
Alltagsaktivitdt im Verlauf des Trainingsprogramms beobachtet werden. Die
Kdrperkomposition, die mittels der bioelektrischen Impedanzanalyse bestimmt wurde,
zeigte im untersuchten Zeitraum keine Veranderung. Anhand von 3 verschiedenen
Fragebdgen wurde zudem der Einfluss auf die Lebensqualitat der Probanden durch das
Training ermittelt. Eine Steigerung dieser Parameter konnte nicht nachgewiesen werden,
mdglicherweise da die Probanden bereits vor Beginn des Trainingsprogramms sehr

hohe Scores erreicht

Zusammenfassend zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Fitness und Ausdauer
der Probanden, die Alltagsaktivitdt und die Lebensqualitdt wurden nicht durch das
Vibrationstraining beeinflusst. Das Training wurde von unseren Probanden mit hoher
Motivation durchgefiihrt. Die Teilnehmer profitierten sowohl subjektiv als auch objektiv
vom Vibrationstraining. Wahrend des gesamten Studienverlaufs kam es zu keinen

Verletzungen oder unerwiinschten Nebenwirkungen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass WBV eine effektive und sichere
Trainingsmethode ist, um die korperliche Leistungsfahigkeit von Patienten mit
MGUS/SMM zu verbessern. Um den langfristigen Effekt auf das muskuloskelettale
System und den weiteren Krankheitsverlauf beurteilen zu kénnen, sind gréfier angelegte
Studien mit héheren Fallzahlen und langerer Interventionsdauer erforderlich. Hierzu ist
eine multizentrische Studie in Zusammenarbeit mit der Universitat Koéln in Planung.
Weiterhin wird in nachfolgenden Studien der Einfluss von Vibrationstraining auf

Patienten mit manifestem Multiplen Myelom eruiert werden.
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6 Summary

Monoclonal gammopathy of undetermined significance and smouldering myeloma are
precursors of multiple myeloma. In most cases, MGUS remains clinically inapparent and
is often diagnosed as an incidental finding. However, studies show that patients with
monoclonal gammopathy of undetermined significance are at increased risk of
osteoporosis, bone fractures, or decreased physical performance [5, 22]. If the disease
progresses into a manifest multiple myeloma, pathologic fractures and fatigue syndrome
are common complications [47]. So far, no measures have been established to prevent

these complications.

To strengthen the musculoskeletal system, growth stimuli must be provided by
mechanical stimulation [73]. This results in hypertrophy of the musculature and

subsequently in the increase of bone mineral density [75].

Over the past years, vibration training has been established as a safe and effective
training method in amateur and competitive sports as well as in geriatric medicine [93].
An anabolic effect of training on the muscular system as well as an increase in endurance
has been demonstrated [88, 140]. The data regarding the influence on bone turnover
has been controversial and requires further investigation [141, 142]. Over the past years
physical activity and exercise therapy have also played an increasingly important role in
the recovery of patients with oncological diseases [64, 65]. Vibration training was found
to be an effective training method for patients with cancer in some studies [99, 102]. Data
on the effect of WBV in patients with MGUS/SMM or multiple myeloma were not reported
before the publication of our study (2020) [105].

The aim of our study was to evaluate WBV as a potential exercising method and to
investigate its effects on the musculoskeletal system, daily activity, and quality of life in
patients with monoclonal gammopathy. For this purpose, 15 subjects with MGUS/SMM
completed an exercise program for 3 and 6 months involving two training sessions per
week for 30 minutes each. Before the start of the training program as well as after 3 and
6 months, our parameters of physical performance, bone density, bone metabolism, daily

activity and quality of life were collected.

This dissertation is primarily focused on the effect on the muscular system, daily activity

and quality of life. The results regarding the skeletal system, can be seen in the paper
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published for the study as well as the dissertation paper by Bernhard Engelmann [105,
106].

Physical performance was investigated using various functional tests. A significant
increase in muscle strength and strength endurance was found as a result of the training
program. Daily activity was examined by means of fitness trackers. Based on the
parameters we collected, no increase in everyday activity was observed during the
course of the training program. Body composition, measured by bioelectrical impedance
analysis, showed no change during the analyzed period. We also assessed the influence
of the training on the quality of life of the participants by means of 3 different
questionnaires. No increase was detected in such parameters, possibly because the
subjects had already reached high scores for the quality of life prior to the start of the

intervention.

In summary, we found a significant improvement in the fithess and endurance of the
participants, the daily activity and the quality of life were not influenced by the vibration
training. The subjects were highly motivated to perform the training. They benefited from
the vibration training both subjectively and objectively. No injuries or side effects

occurred during the entire course of the study.

In conclusion, WBV is an effective and safe training method to improve the physical
performance of patients with MGUS/SMM. In order to assess the long-term effect on the
musculoskeletal system and the further course of the disease, larger-scale studies with
higher case numbers and longer intervention duration are required. For this purpose, a
multicenter study is being planned in cooperation with the University of Cologne.
Furthermore, the influence of vibration training on patients with manifest multiple

myeloma will be investigated in subsequent studies.
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Abbildung 31: Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung: Knochenaufbau Pagel
Datum 13. Médrz 2018 Version 3.0
PAT - ID

o Exemplar zur Ablage in der Krankenakte

o Exemplar zur Aushandigung an den Probanden

Einwilligungserklarung

zur Teilnahme an der Studie

Anabole Antwort des Knochens auf mechanische Stimulation bei Patienten
mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz

Vibrationstraining auf Galileo-Platten

(Vorname, Nachname) (Geburtsdatum)

Hiermit erkldre ich, dass ich miindlich und schriftlich iiber Inhalt, Ablauf, Bedeutung und
Auswirkung der genannten Studie aufgeklart wurde. Ich habe die vorgelegte
Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu
stellen und meine Fragen zur Studie konnten im Gesprach mit dem Studienarzt geklart und
zufriedenstellend beantwortet werden. Ich hatte geniigend Zeit meine Entscheidung zur
Teilnahme an dieser Studie frei zu treffen.

Mir ist bewusst, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und ich meine Einwilligung
jederzeit widerrufen kann ohne Angabe von Griinden, und ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen. In diesem Falle werde ich mich an die Klinik oder die/den behandelnde/n
Studienarztin/-arzt wenden und meine Entscheidung mitteilen.

Datenschutzerklarung:

Universitatsklinikum Wirzburg — Medizinische Klinik und Poliklinik 11
Leiterin Prof. Dr. Franziska Jundt
Oberdurrbacher StraBe 6 - 97080 Wiirzburg
Tel.: 0931-20140983
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Einwilligungserkldrung: Knochenaufbau Page 2
Datum 13. Madrz 2018 Version 3.0
PAT -ID

Mir ist bekannt, dass bei der geplanten Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, iiber mich ausgewertet werden.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser klinischen Studie
erhobenen Daten, vor allem die Angaben iiber meine Gesundheit, in Papierform und auf
elektronischen Datentrdgern bei den Priifarztinnen/en an der Orthopddischen Klinik,
Konig Ludwig Haus, und am Comprehensive Cancer Center, Wiirzburg aufgezeichnet,
wissenschaftlich erfasst und ausgewertet werden. Soweit erforderlich, dirfen die
erhobenen Daten pseudonymisiert (nur Angabe einer mir zugeordneten Kennziffer) zum
Zweck der wissenschaftlichen Auswertung an Nicht-Mitarbeiter der Klinik weitergegeben
werden.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass die zustdndigen Uberwachungsbehérden in
meine bei der/dem Studiendrztin/arzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberprflfung
der ordnungsgeméfien Durchfithrung der Studie notwendig ist. Fiir diese Mafinahme
entbinde ich die/den Studiendrztin/arzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung der Studie 15
Jahre aufbewahrt werden. Danach oder nach Widerruf meiner Einwilligung zur Studie
werden meine personenbezogenen Daten geloscht.. Patientendaten und -proben werden
pseudonymisiert gespeichert. Werden die gewonnenen Ergebnisse veroffentlicht, so
geschieht dies ausschliellich in anonymisierter Form. Nach Abschluss aller Analysen
(zwei Jahre nach Rekrutierungsende) wird zudem das im Rahmen dieser Studie
gesammelte Probenmaterial vernichtet.

Ich bin mit dem Zugriff auf meine in der klinischen Routine gewonnenen Parameter
(Blutproben und Bildgebung) einverstanden. Ein Widerspruch ist jederzeit moglich.

Weiterhin erlaube ich den Studienmitarbeiterinnen/n die schriftliche oder telefonische
Kontaktaufnahme mit mir oder meinen Angehorigen zur telefonischen Nachbefragung
und um einen Termin fiir die personlichen Nachuntersuchungen und Nachbefragungen
im Konig-Ludwig-Haus oder am Comprehensive Cancer Center Mainfranken, Wiirzburg
zu vereinbaren.

Universitatsklinikum Wirzburg — Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Leiterin Prof. Dr. Franziska Jundt
Oberdirrbacher StraBe 6 - 97080 Wiirzburg
Tel.: 0931-20140983
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Einwilligungserkldrung: Knochenaufbau Page 3
Datum 13. Madrz 2018 Version 3.0
PAT -ID

Ich bin damit einverstanden, dass die Studienergebnisse in anonymisierter Form veroffentlicht
werden, so dass keine Riickschliisse auf meine Identitat moglich sind.

Eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

(Ort, Datum) (Unterschrift, Patient)

Der Patient wurde von mir tiber Inhalt und Ablauf der Studie aufgeklart.

(Ort, Datum) (Unterschrift, Aufklarender Arzt)

Universitatsklinikum Wirzburg — Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Leiterin Prof. Dr. Franziska Jundt
Oberdirrbacher StraBe 6 - 97080 Wiirzburg
Tel.: 0931-20140983
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Abbildung 32: Einstiegstest

Einstiegstest — Galileo — Trainingsprogramm

PID:

Um einen optimalen Trainingsreiz setzen zu kdnnen und den Trainingsplan somit zu
strukturieren, erfolgt bei allen Probanden ein Einstiegstest. Dieser Test ermoglicht eine
Einteilung in jeweils eine der drei Gruppen.

Voraussetzung ist eine unterzeichnete Einwilligungserkldrung und das Uberpriifen der Ein-
und Ausschlusskriterien.

Testablauf:
1. Position:
- Huftbreite Position, auf Gelenkachse achten
- Tiefe Kniebeuge einnehmen

- Kein Festhalten am Haltebugel
- FuBposition/Amplitude 2

2. Durchfiihrung:

Das Gerat wird auf 22 Hz fiir 5 Minuten eingestellt. Mit dem Start der Vibration erfolgt die
Zeitmessung. Gemessen wird die Dauer, die der Proband in o.g. Position verbleiben kann.

Kann er die Position nicht mehr halten, ist er angehalten aus der Position in den Stand zu
kommen. Dies kann durch muskuldre Ermidung, Unwohlsein, ,brennende Oberschenkel”
oder zu starke Vibration im Kopf erfolgen.

Die Zeit wird sofort abgelesen und die Vibration durch Betatigen der Stopptaste beendet.

3. Gruppenzuteilung:

Die Zeiten entnehmen Sie bitte nachfolgender Tabelle.

22 Hz Leicht — Gruppe 1 Mittel — Gruppe 2 Schwer — Gruppe 3
FuBposition 2 2 2
Dauer in Minuten 0:00 — 0:30 Minuten | 0:31—1:00 Minute Mehr als 1:00 Minute
4. Ergebnis
Haltedauer in Sekunden: Einteilung in Gruppe:
Durchfiihrende Person: Datum:
Bemerkungen:
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Abbildung 33: Trainingsplan

Trainingsplan Ganzkorper-Vibrationstraining bei MGUS PID: Start: Ende:
Woche | Ubung Amplitude | Frequenz | Dauer Anzahl | Durchfiihrung Theraband Durchgefiihrt
1-2 | Einbeinstand 0 7-12 30-60Sek | 1x/Seite | Einbeinstand Ohne festhalten -
Kniebeuge stat. 2 16-22 30-60Sek | 1x—2x | Knie nicht Gber Zehen, Bauchnabel nach | Uber dem 0SG
innen, Rucken gerade, Schultern tief (gelb)
Ballenstand dyn. 2 23-25 30-60Sek | 1x—2x | VorfuR am Rand , Ferse freischwebend, Uber dem 0SG
Langsam auf/tief (gelb)
Kniebeuge dyn. 2 23-25 30-60Sek | 1x—2x | langsam in die Hocke, bis 90° langsam | Uber dem OSG
wieder hoch (gelb)
Pausendauer 1 Minute
3-7 Dehnen 15-3 16-22 60 Sek 1x/Seite | Schrittstellung, vorderes Bein gebeugt, | -
Oberkérper gerade und tief, vorderes Bein
strecken und halten
Kniebeuge 1,5-3 20-30 60 - 90Sek | 1x/Seite | Ausgangsposition, ein Bein leicht anheben, | Uber den Knien
einbeinig dyn. Gewicht auf Standbein, Beugen auf 100°, | (gelb)
4Sek abwarts — 4 Sek aufwarts
Ausfallschritt dyn. 1,5-3 20-30 60 - 90Sek | 1x/Seite | Ausfallschritt, vorderes Bein gebeugt, Knie | -
nicht Uber Zehen, Gewicht auf dem
vorderen Bein, Po absenken, 4 Sek senken,
4 Sek aufrichten
Ballenstand stat. 2-3 20-30 60 —90Sek | 1x Stand mittig, leicht in die Knie, kein | Uber dem 0SG
Festhalten, in den Ballenstand (gelb)
Kniebeuge im 2-3 20-30 60 —90Sek | 1x Knie nicht tiber Zehen, Bauchnabel nach | Uber dem 0SG
Ballenstand dyn. innen, Rucken gerade, Schultern tief, | (gelb)
Ballenstand und immer 4Sek auf/ab
Wadendehnung 2-3 16-22 60 —90Sek | 1x VorfuB am Rand, Ferse freischwebend,
Ferse tief, Bein strecken
Pausendauer 30 - 60 Sek

Trainingsplan Ganzkorper-Vibrationstraining bei MGUS PID: Start: Ende:
Woche | Ubung Amplitude | Frequenz | Dauer Anzahl | Durchfiihrung Theraband Durchgefiihrt
13-18 | Dehnen 2-4 16-22 90 Sek 1x/Seite | Schrittstellung, vorderes Bein gebeugt, | -
Oberkorper gerade und tief, vorderes Bein
strecken und halten
Ausfallschritt im 3-4 25-30 90-120Sek | 1x/Seite | Ausfallschritt, vorderes Bein gebeugt im | -
Ballenstand vorne Ballenstand, Knie nicht Gber Zehen,
dyn. Gewicht auf dem vorderen Bein, Po
absenken, 4 Sek senken, 4 Sek aufrichten
Kniebeuge im 3-4 25-30 90-120Sek | 1x Knie nicht tber Zehen, Bauchnabel nach | Uber den Knien
Ballenstand dyn. innen, Rucken gerade, Schultern tief, | (griin)
Ballenstand und immer 4 Sek auf/ab +
Uber dem 0SG
(gelb)
Ballenstand 3-4 25-30 | 90-120Sek | 1x/Seite | Leicht in die Knie, kein Festhalten, in den
einbeinig dyn. Ballenstand auf einem Bein und dyn. Im
Ballen auf und ab (4 Sek jeweils).
Hip Bridge dyn. 3-4 25-30 90-120Sek | 1x Riickenlage, FiiRe auf die Plattform, Becken | Uber den Knien
anheben, Riicken gerade , Nabel nach | (griin)
innen, kein Hohlkreuz, langsam Po auf und | + Matten
absenken (4 Sek)
Wadendehnung 2-4 16-22 90-120Sek | 1x VorfuB am Rand , Ferse freischwebend,
Ferse tief, Bein strecken
Pausendauer 30 - 60 Sek
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Trainingsplan Ganzkdrper-Vibrationstraining bei MGUS PID: Start: Ende:
Woche | Ubung Amplitude | Frequenz | Dauer Anzahl | Durchfiihrung Theraband Durchgefiihrt
8-12 | Dehnen 2-3,5 16-22 90-120Sek | 1x/Seite | Schrittstellung, vorderes Bein gebeugt, | -
Oberkoérper gerade und tief, vorderes Bein
strecken und halten
Kniebeuge im 2,5-4 20-30 90-120Sek | 1x Knie nicht tber Zehen, Bauchnabel nach | Uber den Knien
Ballenstand stat. innen, Rlcken gerade, Schultern tief, | (grin)
Ballenstand
Ausfallschritt dyn. 1,5-3 20-30 90-120Sek | 1x/Seite | Ausfallschritt, hinteres Bein auf der |-
Plattform, Knie nicht tber Zehen, Gewicht
auf dem vorderen Bein, tief halten
Kniebeuge 1,5-3 20-30 90-120Sek | 1x/Seite | Ausgangsposition, ein Bein leicht anheben, | Uber den Knien
einbeinig im in den Ballenstand gehen auf dem | (griin)
Ballenstand dyn. Standbein, Beugen auf 100°,
4 Sek abwarts — 4 Sek aufwarts
Hip Bridge stat. 2-3 20-30 |90-120Sek | 1x Riickenlage, FiiRe auf die Plattform, Becken | Uber den Knien
anheben, Rilcken gerade , Nabel nach | (griin)
innen, kein Hohlkreuz und halten + Matten
Wadendehnung 2-3,5 16-22 90-120Sek | 1x VorfuB am Rand , Ferse freischwebend,
Ferse tief, Bein strecken
Pausendauer 30 — 60 Sek
Trainingsplan Ganzkorper-Vibrationstraining bei MGUS PID: Start: Ende:
Woche | Ubung Amplitude | Frequenz | Dauer Anzahl | Durchfiihrung Theraband Durchgefiihrt
19-24 | Dehnen 1,5-3 16-22 60 Sek 1x/Seite | Schrittstellung, vorderes Bein gebeugt, | -
Oberkorper gerade und tief, vorderes Bein
strecken und halten
Ausfallschritt im 3-4 25-30 90-120Sek | 1x/Seite | Ausfallschritt, hinteres Bein auf der |-
Ballenstand hinten Plattform im Ballenstand, Knie nicht tiber
stat. Zehen, Gewicht auf dem vorderen Bein,
tief halten
Kniebeuge im 3-4 25-30 120- 1x Knie nicht tber Zehen, Bauchnabel nach | Uber den Knien
Ballenstand stat. 180Sek innen, Ricken gerade, Schultern tief, | (griin)
Ballenstand
Ballenstand 3-4 25-30 90-120Sek | 2x/Seite | Leicht in die Knie, kein Festhalten, in den
einbeinig dyn. Ballenstand auf einem Bein und dyn. Im
Ballen auf und ab (4 Sek jeweils).
Hip Bridge dyn. 3-4 25-30 90-120Sek | 1x/Seite | Riickenlage, FiiRe auf die Plattform, | Uber den Knien
einbeinig Becken anheben, ein Knie zur Brust ziehen | (griin)
Rucken gerade , Nabel nach innen, kein | + Matten
Hohlkreuz, langsam Po auf und absenken
(4 Sek)
Wadendehnung 2-3 16-22 60 — 1x VorfuR am Rand, Ferse freischwebend,
90Sek Ferse tief, Bein strecken

Pausendauer 30 - 60 Sek
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Abbildung 34: Formular zur Erhebung der Funktionstests

Muskuldre Basisdiagnostik

Name, Vorname:

Geb.Datum: GroBe: Gewicht:

Funktionale Tests:

e 6 Minute Walk Test durchgefiihrt: Ja[] Nein [
Lange Laufstrecke: Meter
Waurden Hilfsmittel verwendet: Ja |:| Nein |:|

Wenn ja, welche:

e Short-Physical-Performance-Battery durchgefiihrt: Ja |:| Nein |:|
Side by Side Stand 10 sec. gehalten: Ja |:| Nein |:|
Wenn nein, wie lange gehalten: sec.
Semi tandem Stand 10 sec. Gehalten: Ja[] Nein [
Wenn nein, wie lange gehalten: sec.
Tandem Stand 10 sec. Gehalten: Ja |:| Nein |:|
Wenn nein, wie lange gehalten: sec.
4-m-Gehtest:

Benotigte Zeit: 1. Versuch: sec 2. Versuch: sec
Geschwindigkeit: m/s

Chair Rise Test:

Bendtigte Zeit: sec

e TUG Test durchgefiihrt: Ja |:| Nein |:|

Dauer: Sekunden
Apparative Tests:

e Handkraftmessung: Ja |:| Nein |:|

Dominante Hand: Rechts [ ] Links []

Orthopadische Klinik Kénig-Ludwig-Haus
Klinische Studieneinheit
Leitung Dr. med. L. Seefried
Brettreichstrale 11 * 97074 Wirzburg
Tel. 0931/803-3590 * Fax. 0931/803-1598
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1.Messung rechts:
2.Messung rechts:

3.Messung rechts:

Verletzung an der oberen Extremitat/ Hand:

Muskulare Basisdiagnostik

kg, 1.Messung links: kg,
kg, 2.Messung links: kg,
kg, 3.Messung links: kg,

n.d. |:|
n.d. |:|
n.d. |:|

BalanceX-Messung:

Romberg
Semi-Tandem
Tandem
Kniebeuge

O O O O

Leonardo-Messung durchgefiihrt:

e  CRT durchgefihrt

e s2lj durchgefihrt

e mllj re durchgefiihrt

e mllj li durchgefiihrt

e HRT durchgefiihrt

Beeintrachtigungen:

s)al]
s)al]
)]
s)al]
)al]

Ja|:|

Nein |:|
Nein |:|
Nein |:|
Nein |:|
Nein |:|
Nein |:|

Grund bei Nichtdurchfihren:

BIA durchgefiihrt:

Ja|:|

Resistance RC:

Reaktance XC:

Nein |:|

Phasenwinkel:

Raumtemperatur:

Uhrzeit:

BIA-SMI:

Orthopédische Klinik Kénig-Ludwig-Haus
Klinische Studieneinheit
Leitung Dr. med. L. Seefried
Brettreichstralle 11 * 97074 Wiirzburg
Tel. 0931/803-3590 * Fax. 0931/803-1598
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Anhang

Abbildung 35: SF-36 Fragebogen + LEFS Fragebogen (unter Punkt 13)

Fragebogen SF -36

Name: PID: Datum:

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes.
Der Bogen ermdglicht es, herauszufinden, wie Sie sich flihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwort-
Méglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ausgezeichnet
Sehr gut

Gut

Weniger gut
Schlecht

alB|WIN|—~

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr
Etwa so wie vor einem Jahr

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

AN~

3. Im Folgenden sind einige Téatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausuben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tatigkeiten stark eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

Tatigkeiten Ja, stark ein- | Ja, etwas Nein,
geschrankt eingeschrankt liberhaupt

nicht
eingeschrankt

a. anstrengende Téatigkeiten z.B. schnell 1 2 3

Laufen, schwere Gegenstande heben

b. mittelschwere Tatigkeiten z.B. einen Tisch 1 2 3

verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf

spielen

c. Einkaufstasche heben oder tragen 1 2 8

d. mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3

e. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3

f. sich beugen, knien, biicken 1 2 3

g. mehr als 1 km zu FuR gehen 1 2 5

h. mehrere StraRenkreuzungen weit zu Fu® 1 2 3

gehen

i. eine StralRenkreuzung weit zu Ful® gehen 1 2 5

j. sich baden oder anziehen 1 2 3
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Fragebogen SF -36

Name: PID: Datum:

4. Hatten Sie in den vergangenen Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten JA NEIN
a.lch konnte nicht so lange 1 0
wie moglich tatig sein.

b. Ich habe weniger 1 0
geschafft als ich wollte

c. Ich konnte nur bestimmte | 1 0
Dinge tun

d. Ich hatte Schwierigkeiten 1 0

bei der Ausfiihrung

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Téatigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause (z. B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)?

Schwierigkeiten JA NEIN
a.lch konnte nicht so lange 1 0
wie ublich tatig sein

b. Ich habe weniger 1 0
geschafft als ich wollte

c. Ich konnte nicht so 1 0
sorgfaltig arbeiten

6. Wie sehr haben |hre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen vier Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen,
Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?

Uberhaupt nicht

Etwas

MaRig

Ziemlich

| (W[N] -

Sehr

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen vier Wochen?

Ich hatte keine Schmerzen

Sehr leicht

Leicht

MaRig

Stark

DN [(WIN|-

Sehr stark
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Fragebogen SF -36

Name: PID: Datum:

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung
Ihrer Alltagstéatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt nicht

Etwas

MaRig

Ziemlich

AR |WIN|-

Sehr

9. In diesem Fragebogen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in den
vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an,
die lhrem Befinden am ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen 4

(Bitte kreuzen Sie in jeder zeile nur eine Zahl an)

Befinden Immer | Meistens Ziemlich | Manchmal Selten Nie
oft

a...voller Schwung 1 2 8 4 5 6
b...sehr nervos 1 2 3 4 5 6
C...s0 nieder- 1 2 & 4 5) 6
geschlagen, dass Sie
nichts aufheitern
konnte
d. ..ruhig und 1 2 3 4 5 6
gelassen
e...voller Energie 1 2 3 4 5 6
f. :..entmutigt und 1 2 3 4 5 6
traurig
g.:..erschopft 1 2 3 4 5 6
h...glicklich 1 2 3 4 5 6
i....mude 1 2 8 4 5) 6

10. Wie haufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen |hre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten u.s.w.) beeintrachtigt?

Immer

Meistens

Manchmal

Selten

A (WIN|—-

Nie
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Name:

Fragebogen SF -36

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

Aussagen Trifft Trifft Weil nicht | Trifft Trifft
ganz weitgehend weitgehend | liberhaupt
zu zu nicht zu nicht zu

a.ich scheine etwas 1 2 3 4 5

leichter als andere krank

zu werden

b.- ich bin genauso 1 2 3 4 5

gesund wie alle anderen

die ich kenne

c. ich erwarte, dass 1 2 3 4 5

meine Gesundheit

nachlasst

d. Ich erfreue mich 1 2 3 4 5

ausgezeichneter

Gesundheit

12. Wie wirden Sie Ihren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?

Bitte ankreuzen

Sehr gut

Gut

MittelmaRig

Schlecht

Weil} nicht

a|hlwN—=

XXVI




Anhang

Fragebogen SF -36

Name: PID: Datum:

13. Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen. Bitte kreuzen (X) Sie in jeder

Reihe an, ob diese fiir Sie zutrifft oder nicht.

FRAGE

JA=1

NEIN=0

Ich bin andauernd miide

Ich habe nachts Schmerzen

Ich fiihle mich niedergeschlagen

Ich habe unertrégliche Schmerzen

Ich nehme Tabletten, um schlafen zu konnen

Ich habe vergessen, wie es ist Freude zu empfinden

Ich fiihle mich gereizt

Ich finde es schmerzhaft, meine Korperposition zu verandern

Ich fiihle mich einsam

Ich kann mich nur innerhalb des Hauses bewegen

Es fallt mir schwer mich zu biicken

Alles strengt mich an

Ich wache in den friihen Morgenstunden auf

Ich kann tiberhaupt nicht gehen

Es fallt mir schwer, zu anderen Menschen Kontakt aufzunehmen

Die Tage ziehen sich

Ich habe Schwierigkeiten, die Treppe hinauf- und hinunterzugehen

Es féllt mir schwer nach Gegensténden zu greifen

Ich habe Schmerzen beim Gehen

Mir reiBt derzeit oft der Geduldsfaden

Ich fiihle, dass ich niemandem nahestehe

Ich liege Nachts die meiste Zeit wach

Ich habe das Gefiihl die Kontrolle zu verlieren

Ich habe Schmerzen, wenn ich stehe

Es fallt mir schwer, mich selbst anzuziehen

Meine Energie lasst schnell nach

Es fallt mir schwer lange zu stehen(z.B. Spiilbecken, Bushaltestellte)

Ich habe andauernd Schmerzen

Ich brauche lange zum ein schlafen

Ich habe das Gefiihl fiir andere Menschen eine Last zu sein

Sorgen halten mich nachts wach

Ich fiihle, dass das Leben nichts lebenswert ist

Ich schlafe nachts schlecht

Es fallt mir schwer mit anderen Menschen auszukommen

Ich brauche Hilfe, wenn ich mich auBer Haus bewegen will ( Stock
oder jemand, der mich stiitzt)

Ich habe Schmerzen, wenn ich Treppen hinauf- und hinuntergehe

Ich wache deprimiert auf

Ich habe Schmerzen, wenn ich sitze
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