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1. EINLEITUNG

Mukoviszidose ist die haufigste lebensverkirzende Erbkrankheit der weillen
Bevolkerung. Das Kklinische Bild beruht auf einer generalisierten Storung des
sekretorischen Epithels der exokrinen Drusen. Genetisch liegen Mutationen im
,Cystic Fibrosis Membrane Conductance Regualtor® (CFTR)-Gen vor. Es entsteht ein
Defekt, der zu einer Stérung im Wasser- und Salztransport in Pankreas, Darm,
Leber, den Gallenwegen, sowie dem Reproduktions- und dem Respirationstrakt
fuhrt. Die konsekutiven Veranderungen der Organfunktionen pragen die
Symptomatik.

Der Krankheitsverlauf ist hauptsachlich durch den Grad der pulmonalen
Manifestation bestimmt, die auch die Prognose quo ad vitam beeinflusst. Chronische
Entzindungen fihren zu Defektheilungen und Lungengewebsumbauten, die
letztendlich in einer respiratorischen Insuffizienz mit konsekutiver Rechtsherz-
belastung bis hin zum Cor pulmonale muinden.

Noch vor 35 Jahren war die Diagnose Mukoviszidose mit einem frGhen Tod der
Patienten verbunden. 1961 starben 85 — 90% der manifest im ersten und zweiten
Lebensjahr an Mukoviszidose erkrankten Kinder in den ersten Lebensjahren
(Handbuch der Kinderheilkunde, 1965). Die Prognose dieser Patienten konnte in den
letzten Jahrzehnten deutlich verbessert werden. Wahrend 1980 das mittlere Alter der
Patienten lediglich 8,3 Jahre betrug, lag es im Jahr 2000 bei 16,8 (+/- 10,1) Jahren
(CF-Register, 2000).

Die gestiegene Lebenserwartung der Patienten ist in den intensiven therapeutischen
Bemuhung von Padiatern begrindet. Die moderne CF-Therapie stutzt sich im
wesentlichen auf drei Therapiepfeiler: Erstens die konsequente antimikrobielle
Behandlung, insbesondere gegen den Problemkeim Pseudomonas aeruginosa.
Zweitens die Einfuhrung mikroverkapselter, sdurestabiler Pankreasenzyme, die eine
fettreiche und hochkalorische Ernahrung erlauben. Und drittens eine aktive, komplex
konzipierte Physiotherapie zur Sekretelimination und Thoraxmobilisation.

Wissenschaftliche Untersuchungen zeigen, dass auch sportliches Training
therapeutischen Nutzen hat (Schneiderman-Walker et al., 2000) und sogar die
Physiotherapie teilweise bzw. ganz durch Sport ersetzt werden kann, ohne dass dies
negative Auswirkungen fur den Mukoviszidosepatienten hat. (Andreasson et al.,
1987; Boas, 1997).

Die Bandbreite der sportlichen Leistungsfahigkeit bei CF-Patienten ist
aullerordentlich variabel: So nahm beispielsweise 1982 der erste CF-Patient
erfolgreich am Oslo-Marathon teil (Stanghelle JK, 1988). Andere Patienten kdnnen



sportliche Betatigungen nur unter Verwendung von Hilfsmitteln wie einer
kontinuierlichen Sauerstoffzufuhr austiben.

Die Ursache der reduzierten korperlichen Leistungsfahigkeit liegt an den
pathophysiologischen Veranderungen, die sich aus dem fortschreitenden Verlauf der
Erkrankung ergeben. Diese sind zum einen die respiratorischen Veranderungen,
insbesondere die bronchiale Obstruktion, die verminderte pulmonale Elastizitat und
ein  ,hyperreaktives® Bronchialsystem. Folgen sind eine kardiovaskulare
Schadigungen mit Destruktion und Umbau des pulmonalen Gefaldsystems und eine
sekundare, pulmonal induzierte Rechts- und Linksherzschadigungen (Bar-Or,1983).
Eine reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit wird auRerdem durch eine haufig
ausgepragte Unterernahrung, bedingt durch eine exokrine Pankreasinsuffizienz und
den erhdhten Energiebedarf, gefordert. Patienten mit niedriger fettfreier (=Muskel-)
Masse sind in |hrer Leistungsfahigkeit starker eingeschrankt als Patienten mit
héherer fettfreier Masse (Gulmans et al.,, 1997). Auch wurde bei Mukoviszidose-
patienten eine Fehlfunktion der Mitochondrien postuliert. Wahrend koérperlicher
Belastung ist der intrazellulare pH-Wert des CF-Muskels hoher als bei gesunden
Menschen. Dadurch ist die oxidative Kapazitat des Skelettmuskels reduziert (de
Meer et al., 1995). Weitere Faktoren, die die Ausdauerleistungsfahigkeit vieler
Mukoviszidosepatienten begrenzen, sind Dehydratation, eine mukoviszidose-
assoziierte diabetische Stoffwechsellage sowie eine Leberzirrhose.

Ursachlich mitverantwortlich fur die reduzierte Leistungsfahigkeit ist jedoch neben
der Erkrankung selbst auch eine koérperliche Inaktivitat der Patienten. Bis vor
wenigen Jahren wurden CF-Patienten dazu angehalten, sich zu schonen und — nicht
selten - jegliche korperliche Belastung zu meiden. Dies liegt zum einen an der aus
0.g. Grunden reduzierten Leistungsfahigkeit sowie dem mit Belastungen
verbundenem Husten, die beide die Motivation zu sportlicher Aktivitat senken. Zum
anderen gibt es Patienten, die aus Angst vor einer Gewichtsabnahme koérperliche
Betatigung vermeiden.

Trotz dieser vielen Faktoren, die eine sportliche Aktivitat Mukoviszidosekranker in
Frage stellen und dem daraus resultierenden Gefuhl, kérperlich nicht fit* sein zu
konnen, gibt es essentielle Grinde, die sportliche Leistungsfahigkeit dieser Patienten
zu steigern:

Eine hohe korperliche Fitness bei Mukoviszidosepatienten ist positiv mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit korreliert. So gilt eine hohe kérperliche Leistungs-
fahigkeit bei CF-Patienten als Pradiktor fur ein wahrscheinliches Langzeituberleben
(Nixon et al., 1992). Auch ist die Lebensqualitat bei CF-Patienten mit hoher
korperlicher Leistungsfahigkeit grofer als bei leistungsschwachen Patienten
(Orenstein et al., 1989). Ausdauertraining bedeutet hinsichtlich der Lebensqualitat



einen besonderen Benefit (De Jong et al., 1997; Selvadurai et al., 2002). Die
Lungenfunktion stabilisiert sich durch korperliches Training (Schneiderman-Walker et
al., 2000).

Die Ursache einer Konservierung der pulmonalen Organfunktion durch Sport ist im
Detail noch nicht geklart. Zwei Mechanismen sind hierfur ursachlich vorstellbar. Zum
einen kommt es durch die bei korperlicher Betatigung erzeugte Erschutterung
verbunden mit einem gesteigerten Atemminutenvolumen zu einer optimierten
Reinigung der Lunge. Zum anderen wird im Rahmen der korperlichen Aktivitat der
Amilorid-sensitive Natriumkanal im respiratorischen Epithel gehemmt (Hebestreit et
al., 2001). Durch weniger Natrium- und damit Flussigkeitsentzug bleibt das Sputum
dunnflissiger, was zu einer gesteigerten Mukusexpektoration fihren kann.

Weiterhin  kommt es bei Sport zu einer Kraftigung der Intercostal- und
Atemmuskulatur. Durch Zunahme der Kraft in der oberen Koérperhalfte kann einer
Emphysembildung entgegengearbeitet werden (Strauss et al., 1987).

Einige bisher durchgefuhrte randomisierte und kontrollierte Studien zeigen einen
Leistungszuwachs bei korperlichem Training von CF-Patienten (Orenstein et al.,
1981; Selvadurai et al.,, 2002). Andere Studien hingegen konnten keine oder nur
kurzfristige Verbesserungen der Lungenfunktion oder Leistungsfahigkeit nachweisen.
Diese enttauschenden Ergebnisse kénnen zum Teil auf methodische Probleme
zuruckgefuhrt werden. Einige Studien sind wegen zu kleiner Studienpopulationen
(Andreasson et al., 1987; Keens et al., 1977) oder fehlender Kontrollgruppen
(Braggion et al., 1989; Zach et al., 1982; Salh et al., 1989; O’Neill et al., 1987;
Gulmans et al.,1999; Andreasson et al., 1987) angreifbar. Weiterhin wurden manche
Studien Uber einen zu kurzen Zeitraum durchgeflhrt, so dass dies ebenfalls ein
Grund fur entmutigende Ergebnisse sein konnte (Keens et al., 1977; Zach et al.,
1981).

In den bisherigen Studien wurde ein korperliches Training fast ausschlief3lich
Uberwacht durchgefuhrt. Ein korperliches Training, das zuhause durchgefuhrt wird,

bietet jedoch viele Vorteile fur den CF-Patienten:

. Es kann eine Praferenz hinsichtlich einer favorisierten Sportart getroffen
werden. Eine daraus resultierende positive Motivation kann zu einer konsequenten
Ausubung der Sportart auch tber einen langeren Zeitraum hinweg fihren.



. Organisatorische Schwierigkeiten, wie zeitraubende Wege zu einer entfernten
Sportstatte, werden durch ,Selbstwahl“ der Sportart eliminiert, und eine Einbindung
von Sport in den Tagesablauf kann best moglich erfolgen.

. Positiver Nebeneffekt des Heimtrainings ist eine Reduktion von
Keimaustausch zwischen CF Patienten untereinander.

Eine Patienteniberwachung ist bei dieser Art der Sportaustibung leider nicht effizient
maglich.

Ziel der in dieser Arbeit beschriebenen kontrollierten, randomisierten Multicenter
Studie (Zentren: Universitatsklinika Wurzburg, Hannover, Frankfurt sowie dem
Triemli-Spital in Zarich) war es zu Uberprifen, ob ein regelmaliges korperliches
Heimtraining bei Mukoviszidosepatienten Uber 6 Monate durchfuhrbar ist und eine
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit ermdglicht.



2. Patienten und Methoden
2.1. Patientenkollektiv

Die Untersuchungen wurden an Mukoviszidosepatienten der CF-Ambulanzen der
Universitatskinderklinika Frankfurt, Hannover und Wirzburg sowie des Kantonspitals
Triemli in Zurich/Schweiz durchgefuhrt. Als Einschlusskriterien war die Diagnose
einer Mukoviszidose auf der Basis einer entsprechenden Klinik und zweier positiver
Schweildteste (mittels Pilocarpin-lontophorese) gefordert. Weitere Einschlusskriterien
waren ein forciertes endexpiratorisches Einsekundenvolumen (FEV1) Uber 35% des
Vorhersagewertes und ein Alter von wenigstens 12 Jahren.

Ausschlusskriterien  fur die  Teilnahme an der Studie waren ein
Sauerstoffsattigungsabfall unter Belastung unter 80%, eine signifikante
Rechtsherzbelastung, Emphysembullae, Osophagusvarizen und nicht
CF-assoziierte, chronische Erkrankungen.

Geeignete Probanden fur die durchzufuhrenden Untersuchungen wurden durch ein
standardisiertes Anschreiben Uber die jeweilige betreuende Ambulanz angesprochen
und rekrutiert.

Die Rekrutierung in die Studie erfolgte auch durch Informationsveranstaltungen der
Mukoviszidoseambulanzen der Universitaten Frankfurt, Hannover und Wirzburg
sowie der Ortlichen Regional- und/oder Selbsthilfegruppen. Die persdnlichen Daten
wurden streng geschutzt.

Es wurde ein positives Votum der Ethikkomissionen der Julius — Maximilian —
Universitat Wurzburg, der Medizinischen Hochschule Hannover, der Wolfgang —
Goethe — Universitat Frankfurt und des Schweizer Spitals Triemli, Zurich zur
Durchfihrung der Studie eingeholt.

51 Patienten wurden aus den Ambulanzen der vorgenannten vier Zentren rekrutiert.
Davon wurden neun Patienten in der Ambulanz Frankfurt betreut, 16 Patienten in
Hannover und 16 Patienten in Wirzburg. 10 Patienten kamen aus Zurich. Ein Patient
aus Frankfurt wurde von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, da er neben
der Mukoviszidose noch ein Klinefelter-Syndrom hatte. Ein Patient aus Hannover
hatte eine FEV1 unter 35% des Vorhersagewertes und wurde daher ebenfalls nicht
in die Studienpopulation aufgenommen. Eine Patientin nahm an der
Eingangsuntersuchung teil und beteiligte sich jedoch anschlielend an einer anderen
Studie.



2.2. Definition der unterschiedlichen Trainingsgruppen

Die Patienten wurden randomisiert in eine Trainingsgruppe (23 Patienten), die ein
allgemeines und freies Sportprogramm durchfuhrte, und eine Kontroligruppe. Die
Kontrollgruppe (25 Patienten) Ubte ihre bisherige korperliche Aktivitat unverandert
weiter aus. Tabelle 1 fal3t die Charakteristika der Gruppen zusammen.

Tabelle 1: Beschreibung der Probanden
Trainin Kontrolle Irrtumswahr-
g scheinlichkeit
3 ? 3 ?
n=13 n=10 n=12 n=13
Alter (Jahre) 20.9+7.6 17.7¢4.2 | 21.0t54 18.7£5.2 Ns
Lange (cm) 168115 16316 17319 16216 %/3 p=0.01
ruppe ns
Gewicht (kg) | 56.7+17.5 | 53.9+6.8 | 60.6£13.7 | 52.6+6.1 Ns
FEV1 (%) 68117 7118 68118 80+21 Ns
Ns
FVC (%) 7814 86112 83116 90116
o 9/6\
VOpeak 20794511 | 1651222 | 2515+543 | 20164349 | P=0-016
(ml-min™) Gruppe ns
QIS
. 30.9+4.6 p=0.0003
VO:peakprokg | 450184 | Tro/koQ | 42.0:6.4 | 384456 | COruPPe
(ml-min™-kg™) P=0.0023 p=0.054
' 6xs=0.0495
QIS
39678 28 267 44 327 34 926 p=0.006
Aktivitat +9771 +10 329 +16 083 +10722 Gruppe ns
(Counts/Std.) Interaktion
n= 11 n=10 n=11 n=13 ns
QIS
Mittlere & hohe p=0.0055
Aktivitat 11.313.4 7.3£3.3 12.244 .4 10.0£3.0 Gruppe ns
(min/Std.) Interaktion
ns

ns - nicht signifikant (p>0,05)




2.3. Versuchsablauf
2.3.1. Eingangsuntersuchung

Zu Beginn der ersten Vorstellung wurden die Probanden eingehend von den
betreuenden Ambulanzarzten Uber die geplanten Untersuchungen aufgeklart. Eine
schriftliche Einverstandniserklarung der Teilnehmer bzw. der Erziehungsberechtigten
wurde eingeholt. Danach erfolgte eine grundliche Eingangsuntersuchung. Diese
bestand in einer Anamneseerhebung und einer eingehenden korperlichen Unter-
suchung. Anschlielend erfolgte eine Lungenfunktionsprifung im Ganzkorper-
plethysmographen. Die Universitatskliniken Frankfurt und Wurzburg verwendeten
einheitlich das Master Screen Body (Jager, Wirzburg, Deutschland). Die Kinderklinik
in Hannover verwendete abwechselnd den Ganshorn Bodyplethysmographen
(Ganshorn Medizin, Niederlauer, Deutschland) oder das Master Screen Body.

Es folgte ein 12-Kanal-EKG in Ruhe (Schiller AT-2, Fa.Schiller, Ottobrunn,
Deutschland), eine Messung der bioelektrischen Impedanz (Bodystat 1500 MDD,
Bodystat, Isle of Man, England) und eine Messung des Korperfettgehaltes mittels des
Holtain Hautfaltenmessgerates nach Whitehouse/Tanner (Holtain LTD., Crosswell,
Crymych, Dyfed SA41 3UF. England). Nach Abschluss der Untersuchungen wurde
die Eignung der Probanden fir die Aufnahme in die Studie anhand der Unter-
suchungsergebnisse oben aufgefuhrter Untersuchungen nochmals beurteilt. Bei
Erflllen der Einschlusskriterien wurde zunachst ein Wingate Test zur Bestimmung
der muskularen Leistungsfahigkeit und nach wenigstens 30 Minuten Pause ein
Stufentest nach Godfrey zur Untersuchung der Ausdauerleistung durchgefihrt. Die
Untersuchungsdauer der ersten Vorstellung lag bei zwei Stunden.

2.3.2. Anamnese und korperliche Untersuchung

In der Anamnese wurden Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus oder eine
bekannte Rechtsherzbelastung und die koérperliche Aktivitat durch personliche
Befragung der Patienten und einen standardisierten Fragebogen erfasst. Der
Pseudomonasstatus, die aktuelle medikamentdse Therapie und Physiotherapie
wurden erfragt und dokumentiert.

Die Medikamente wurden in eine inhalative und orale Gruppe eingeteilt. Die
inhalative Therapie gliederte sich in 1) bronchialerweiterende, 2) cortisonhaltige, 3)
antibiotische Medikamente sowie 4) DNAse. Bei den oralen Medikamenten wurde
nach 1) Vitaminen, 2) Enzymen, 3) Steroiden, 4) Schleimldsern, 5) Antibiotika
(Dauermedikation- oder intermittierende), 6) Antimykotika, 7) Ursodesoxycholsaure
und 8) Sonstigen gefragt. Die Physiotherapie wurde hinsichtlich der verwendeten



Methoden, der Dauer und Haufigkeit protokolliert. Weiterhin wurde das Datum der
letzten i.v. - Therapie und die Wiederholungsfrequenz der Therapie erfragt.

Bei der korperlichen Untersuchung wurde besonderer Wert auf die Auskultation der
Lunge gelegt. Die Patienten wurden am Ende der Untersuchung mittels
Shwachmanscore eingestuft, wobei der Score ohne den Teil der radiologischen
Diagnostik erhoben wurde.

2.3.3. Lungenfunktionstest

Die Lungenfunktionen wurden in den Universitatskliniken Frankfurt, Wirzburg und
Hannover mit dem Bodyplethysmographen Master Screen Body (Firma Jaeger,
Wirzburg) durchgefihrt. Die Kinderklinik in Hannover verwendete zeitweise einen
Bodyplethysmographen der Firma Ganshorn. Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgte
relativ zu Normwerten nach Sherill et al. (1992).

In der Ganzkoérperplethysmographie wurden folgende Daten erfasst: Vitalkapazitat
(FVC), totale Lungenkapazitat (TLC), Residualvolumen (RV), Einsekundenkapazitat
(FEV1), forcierter expiratorischer Flull bei 75%, 50%, 25% der forcierten
Vitalkapazitat (MEF 75, MEF 50, MEF 25) und der Gesamtlungenwiderstand (Reff.).

2.3.4. Anthropometrische Messungen

Bei den Patienten wurden in Unterwasche Grof3e und Gewicht gemessen und das
Langensollgewicht bestimmt. Zur Berechnung wurde folgende Formel angewendet:
(aktuelles Gewicht/Gewicht entsprechend der Lange) x 100.

Der Korperfettanteil wurde mit Hautfaltencaliper (Holtain LTD., Crosswell, Crymych,
Dyfed SA41 3UF. England) bestimmt. Es wurde jeweils dreimal die Hautfaltendicke
uber der Mitte des Bizeps, des Trizeps, unterhalb des Schulterblattes und Uber der
Crista iliaca anterior superior gemessen und der Mittelwert ermittelt und aus den
Messwerten der Korperfettgehalt abgeschatzt (fir Patienten <16 Jahre nach
Slaughter et al., 1988; fur Patienten =16 Jahre nach Houtcooper, 1989)

Die Korperzusammensetzung wurde auch mittels bioelektrischer Impedanzmessung
(Modell Bodystat®1500 MDD, Bodystat LTD., Isle of Man, England) bestimmt.

2.3.5. Wingate Test der Beine (Bein WANT)
Der Wingate Test der Beine dient der Bestimmung der Schnellkraft und

Kraftausdauer der Beine. Der Test wurde nach den Richtlinien von Bar-Or (1983)
und Inbar et al. (1996) durchgefuhrt.



Hierbei wurde ein mechanisch gebremstes Ergometer (834 E Ergomedic, Monarck
Exercise AB, Varberg, Schweden) verwendet. Eine direkte Kopplung an einen PC
ermdglichte die unmittelbare Registrierung der erzielten Ergebnisse.

Eine Optimierung der Sattelposition erfolgte in vertikaler und horizontaler Richtung.
Die Kurbellange des Fahrradergometers wurde so justiert, dass die Knie beim Treten
nicht weniger als 10° und nicht mehr als 90° gebeugt werden konnten. Die Schuhe
wurden mit Riemen und Pflaster fest an den Pedalen fixiert, so dass sie auch bei
maximaler Belastung nicht aus dieser herausrutschten konnten.

Vor dem eigentlichen Test wurde ein vierminatiges Aufwarmprogramm mit 20% des
Widerstands des eigentlichen Test (s. Tabelle 2) durchgefuhrt. Wahrend dieser Zeit
mussten die Probanden viermal fur 3-4 Sekunden ihre ihnen maximal mdgliche
Frequenz, sonst 50 — 60 Umdrehungen pro Minute, treten. Danach Ubten sie im
Rahmen von zwei Probestarts mit dem entsprechenden Widerstand. Die Patienten
wurden aufgefordert, im Leerlauf so schnell wie nur mdglich zu beschleunigen. Im
Maximum der Beschleunigung wurde das Fahrrad mit dem ausgerechneten
Widerstand gebremst. Nach weiteren 2-3 Sekunden sollte der Patient aufhdren zu
treten. Nach einer vierminitigen Pause folgte der eigentliche Test. Dieser beinhaltete
ein 30 Sekunden dauerndes Fahren gegen einen konstanten, dem Korpergewicht
angepassten Widerstand mit hochstmoglichem Krafteinsatz (Tabelle 2).

In unserem Protokoll wurden die Peak Power (PP) (in Watt), die hdchste gemessene
Leistung, und die Mean Power (MP) (in Watt) als durchschnittliche Leistung wahrend
der 30 Sekunden der maximalen Kraftanstrengung, registriert.

Tabelle 2: Tretwiderstande fur den Wingate Test in J x kg x Umdrehung * nach Dotan
& Bar-Or (1983) und **nach Evans & Quinney (1981)

. ; Madchen
Madchen pubertar 3,92 . 5,04*
postpubertar/Frauen
Jungen
Jungen pubertar 4,13* g . 5,76 **
postpubertar/Manner




2.3.6. Stufentest nach dem Godfrey-Protokoll
Der Stufentest nach Godfrey (1974) wurde ebenfalls auf o.g. Fahrradergometer
durchgefuhrt. Die Belastung wurde minUtlich entsprechend der Korperlange

gesteigert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Leistungsstufen im Fahrradstufentest nach Godfrey (1974)

Korperlange Stufe
<120 cm 10 Watt

120 — 150 cm 15 Watt
> 150 cm 20 Watt

Der Proband wurde aufgefordert, solange wie moglich zu treten. Es folgte eine
stetige verbale Unterstlitzung durch den Untersucher. Wahrend des Tests wurde die
Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung kontinuierlich durch ein 12-Kanal- EKG
und ein Pulsoximeter Uberwacht. Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung wurden
dabei mindtlich notiert. Ventilation und Parameter des Gasaustausches wie
Sauerstoffaufnahme (\0/02), Kohlendioxidabgabe (\°/COz), Atemminutenvolumen (\°/E)
und respiratorischer Quotient (RQ) wurden aus der Ausatemluft bestimmt. Dazu
wurde durch ein schnorchelartiges Mundstlick geatmet, welches die Ein- und
Ausatemluft durch einen Luftflussmesser fuhrt. Sauerstoff- und Kohlendioxid-
konzentration der Atemluft wurde kontinuierlich von kalibrierten Gasanalysatoren
gemessen (CPX/D, Medgraphics, St. Paul, Minnesota, USA). Aus den so erhobenen
Messdaten errechnete ein Computer VO,, VCO,, RQ und VE. Die Nasenatmung
wurde wahrend der Belastung durch eine Nasenklammer verhindert. Als
Spitzenleistung wurde die hochste Leistung ermittelt, die fur eine volle Minute
gefahren wurde. Entsprechend wurden die zwei hdchsten zusammen liegenden 15 s-
Mittelwerte der Sauerstoffaufnahme ermittelt und addiert, durch zwei dividiert und als
Spitzensauerstoffaufnahme (\702peak) protokolliert. Eine Ausbelastung wurde
angenommen, wenn 1) der Untersucher den Eindruck hatte, dass sich der Proband
maximal anstrengte und 2) der respiratorische Quotient Gber 1,0 lag.

Bei allen Probanden wurde anhand der gemessenen Daten die anaerobe Schwelle
bestimmt (Hebestreit et al., 2000; siehe unten).

2.3.7. 12-Kanal-EKG

Vor und wahrend des Belastungtests nach Godfrey wurde ein EKG geschrieben. Das
Elektrokardiogramm wurde mit dem EKG-Gerat AT 2 (Fa. Schiller, Baar, Schweiz)
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durchgefuhrt. Dabei wurden die Brustwandableitung (V1-V6) und die Extremi-
tatenableitungen (I, I, Ill, aVR, aVL, aVF) benutzt, wobei die Elektroden flir die
Extremitatenableitung oberhalb der Crista iliaca anterior superior und oberhalb der
Clavicula, jeweils rechts und links, geklebt wurden. So war eine maoglichst groflRe
Bewegungsfreiheit fur die Probanden gewahrleistet.

Das EKG wurde zum Ausschlul} eines Praexzitationssyndroms auf Veranderung der
PQ-Uberleitungszeit und von Riickbildungsstérungen bzgl. der QT-Strecke und eines
langen QT-Syndroms hin untersucht.

Weiterhin wurde auf Zeichen einer Rechtsherzbelastung geachtet (P>0,25 mV in Abl.
[, 11l und aVF, Sagitaltyp oder QRS-Winkel a>+150°R>s in V1 oder V2, negative T in
Abl. 1, 11 und Ill). Patienten mit kardialen Erkrankungen waren von der Teilnahme an
der Studie ausgeschlossen worden.

2.3.8. Pulsoximetrie

Wahrend der Fahrradtests wurde kontinuierlich die Sauerstoffsattigung mittels eines
Pulsoximeters (Modell Nellcor Puriton Bennett, Pleasanton, CA 94588, USA) und
Reflektionssensors Uberwacht. Der Reflektionssensor (Modell RS-10 der Firma
Nellcor) wurde oberhalb der rechten Augenbraue getragen. Sattigungsabfalle unter
80% waren Abbruchkriterium fur die Fortfihrung des Tests.

2.3.9. Ermittlung der ventilatorischen anaeroben Schwelle (VAT)

Die ventilatorische anaerobe Schwelle (VAT) beruht darauf, dass bei steigender
Belastungsintensitat ein Punkt erreicht wird, an dem es im Vergleich zur
Sauerstoffaufnahme zu einem Uberproportionalen Anstieg der Ventilation und der
Kohlendioxidabgabe kommt. Dieser Punkt wird als VAT bezeichnet. (Wasserman et
al., 1999).

Zur Bestimmung der ventilatorischen anaeroben Schwelle (VAT) wurden alle
ventilatorischen Parameter eines Probanden wie VO, \°/COZ Ve und der
respiratorische Quotient (RQ), jeweils Uber Intervalle von 15 Sekunden Dauer
gemittelt. Dadurch wird die Bestimmung der ventilatorischen anaeroben Schwelle
(VAT) im Vergleich zur Analyse der einzelnen Atemzuge verbessert (Washington et
al., 1989). Fur jeden individuellen Datensatz werden Verlaufskurven von Ve/VCO,
Ve/VO,, VCO, und RQ in Abhangigkeit von der VO, erstellt (siehe Abbildung. 1).
Zeitgleich steigende Werte von VE/NCO, und VENO, am Ende der Belastung,
bedingt durch die respiratorische Dekompensation werden bei der Bestimmung der
VAT nicht berucksichtigt. Messwerte, die innerhalb der Kurve stark abweichen,
werden ebenfalls nicht berlcksichtigt, da hier nicht auszuschliel3en ist, dass der
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Proband aufgehort hat zu treten. Zwei Untersucher bestimmten unabhangig

voneinander fir jeden Probanden die VAT (ausgedrlckt als VO, in ml-min’™").

Folgende Kriterien wurden angewandt:

1. Ein Anstieg von Vg/VO, ohne einen gleichzeitigen Anstieg von Ve/VCO,
(Davis et al., 1979).

2. Ein Anstieg des RQ (Davis et al.,1989).

3. Ein nicht-linearer Anstieg der VCO, (Beaver et al.,1986).

Die Untersucher durften alle genannten Kriterien verwenden. Wichen die
Bestimmungen der VAT der beiden Untersucher um nicht mehr als 10 %
voneinander ab, wurde ein Mittelwert gebildet. Bei groReren Abweichungen mussten
die zwei Untersucher das Ergebnis diskutieren und ggf. den Test wiederholen.
Mithilfe der linearen Beziehung zwischen Herzfrequenz und VO, wahrend des
Stufentestes wurde fur jeden Probanden individuell die Herzfrequenz bei 85% der
VAT bestimmt.

1.2 1 - 2000
- 60 - B L

moi 0¥ - 1600

- 1200

- 800<
| 9]

- 400

500 1000 1500 2000
VO, (mlsmin™)

¢ = VE/VO,, 0 = RER(RQ), 0 = VE/CO,, A= VCO2

Abb. 1: Bestimmung der VAT
Ve = Atemminutenvolumen, VO, = Sauerstoffaufnahme,
RER = Respiratorischer Quotient, VCO, = Kohlendioxidabgabe
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2.4. Erfassung der korperlichen Gesamtaktivitat

Bei allen Patienten wurde vor Beginn der Intervention sowie nach 3 und 6 Monaten
die korperliche Gesamtaktivitat erfasst. Nach 3 und 6 Monaten lagen nur MelRwerte
der 38 deutschen Patienten vor.

Das Tragen eines Bewegungssensors (Model 7164 Activity Monitor, Computer
Science and Applications Inc. Shalimar, Florida, USA) ermdglichte eine qualitative
und quantitative Messung der Aktivitat Uber einen Zeitraum von sieben Tagen (Trost,
2002; Trost et al., 2000). Der Sensor misst jegliche Bewegung in vertikaler Achse
mittels eines Beschleunigungssensors. Das Signal wird digitalisiert und Uber ein
einminutiges Zeitintervall gemittelt und gespeichert. Die erste Messung erfolgte vor
Beginn der Intervention. Der Sensor wurde zu Tagesbeginn mittels eines Gurtels eng
Uber dem rechten Huftknochen angelegt, den gesamten Tag getragen und erst zur
Nacht abgelegt. Wahrend des taglichen Tragens wurde ein Protokoll geflhrt, um die
Ergebnisse einordnen zu kdnnen. Die Grenzen der Aktivitatsniveaus wurden vorher
festgelegt: Niveau 1 (Ruhe) entspricht unter 100 counts pro Minute, Niveau 2 (leichte
Aktivitat - langsames Gehen) entspricht 100-1000 counts pro Minute, Niveau 3
(mittlere Aktivitat — schnelles Gehen) entspricht 1000-5000 counts pro Minute,
Niveau 4 (intensive Aktivitat — Joggen) entspricht tGber 5000 counts pro Minute.
Vorausgegangene Studien haben die Validitat und Reliabilitdt der Messung fur die
korperliche Aktivitat bei Kindern und Erwachsenen nachgewiesen (Fairweather et al.,
1999; Trost et al.,1998; Melanson et al., 1995; Freedson et al., 2000).

Der tagliche Energieumsatz (TDEE) wurde zusatzlich zu o.g. Untersuchungen durch
den etablierten ,Seven Day Recall Questionnaire (SDR) in Ubersetzter Form erfasst
(Sallis et al.,, 1993). Im SDR wird der Proband gebeten, die Gesamtzeiten
anzugeben, die er wahrend der vergangenen Woche mit Schlafen und mittelmaRig
anstrengenden, anstrengenden und sehr anstrengenden Aktivitaten zugebracht hat.
Die Zeitdauer der wenig anstrengenden Tatigkeiten kann dann berechnet werden.
Anhand von Tabellen (Sallis et al., 1985) lasst sich aus den Angaben der mittlere
Energieumsatz pro Tag berechnen. Der Fragebogen hat eine hohe Test-zu-Test-
Reproduzierbarkeit, eine signifikante Korrelation mit anderen Melverfahren der
korperlichen Aktivitat weist auf eine akzeptable Validitat hin.

In einem weiteren Fragenbogen wurde die Dauer der sportlichen Aktivitat erfragt.
Hier mussten die Patienten lediglich die Stundenanzahl des koérperlichen Trainings
pro Woche angeben.
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2.5. Untersuchungsintervalle

Die oben beschriebenen Untersuchungen wurden 3 und 6 Monate nach Beginn der
Aufnahme des korperlichen Trainings wiederholt.

2.6. Vorgaben zum korperlichen Training

Die Patienten der Kontrollgruppe sollten ihre bisherigen Aktivitaten beibehalten. Nach
Randomisierung der Patienten in die Trainingsgruppe verpflichteten sich die
Probanden, drei Stunden pro Woche zusatzlich zu ihrem bisherigen korperlichen
Training zu trainieren. Die Sportarten durften frei von den Patienten gewahlt werden.
Die empfohlene Belastungsintensitat bei Ausdauertraining sollte sich an der
anaeroben Schwelle orientieren. Die Herzfrequenz wurde durch einen Herzfrequenz-
messer (Polar Accurex Plus NV; Polar Electro, Buttelborn, Deutschland) Uberwacht.
In die Handhabung des Frequenzmessers wurden die Probanden eingewiesen.
Gleichzeitig wurde ein Trainingstagebuch mit Angabe der genauen sportlichen
Betatigung und Dauer geflhrt.

Die Uhren wurden vom Untersucher am Computer ausgelesen (Polar Advisor ™
Software fir Windows®).

Alle 2 bis 3 Wochen wurden die Patienten vom Untersucher angerufen, um
eventuelle aufgetretene Probleme im Rahmen der Studie zu klaren. Der telefonische
Kontakt diente der Trainingsmotivation und in einem gewissen Maf} der Kontrolle.
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2.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung zeitabhangiger Variablen erfolgte mit Varianzanalyse
(Analysis of Variance, ANOVA). Die Irrtumswahrscheinlichkeit bei der Zurickweisung
einer Nullhypothese wurde bei den ANOVA nach Greenhouse-Geiger Korrigiert
(Glantz & Slinker, 1990).

Zur Untersuchung von Korrelationen zwischen verschiedenen Variablen wurde
entweder der Pearson Product Correlation Coefficient oder der Spearman Rank
Correlation Coefficient berechnet, je nachdem, ob die Variablen kontinuierlich oder
diskontinuierlich verteilt waren.

Die Kalkulationen wurden mit Hilfe der statistischen Software von BMDP
durchgefuhrt (BMDP Statistical Software, Inc., Los Angeles, USA). Eine statistische
Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Trainingsbeschreibung
3.1.1. Auswertung der gesamten korperlichen Aktivitat
3.1.1.1. Anderung des Energieumsatzes (SDR-Questionnaire)

Abbildungen 2 und 3 zeigen die Anderungen des téglichen Energieumsatzes,
errechnet anhand der Angaben des Seven-Day-Recall-Questionnaires, zwischen der
Eingangsuntersuchung und den Untersuchungen nach 3 und 6 Monaten, einmal in
kcal pro kg Kdrpergewicht und einmal nicht gewichtsbezogen. Zwar scheint sich in
dem Zeitraum von 0 — 3 Monaten in der Kontrollgruppe eine Zunahme zu ergeben
und in der Interventionsgruppe nach 6 Monaten eine Abnahme, die Anderungen
waren aber statistisch nicht signifikant.
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Abb. 2: Anderung des Tagesenergieumsatzes in Kalorien in den Zeitrdumen 0-3 und
0-6 Monate. Es zeigte sich ein signifikanter Effekt bzgl. der Zeitrdaume (pzeit<0,05),
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen oder dem Verlauf des
Tagesenergieumsatzes in den Gruppen uber die Zeit (Pcruppe™>0,1; Pzeit x Gruppe>0,1).
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Abb.3 Anderung des Energieumsatzes pro Tag in kcallkg Korpergewicht in den
Zeitraumen 0-3 und 0-6 Monate. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Zeitraumen, den Gruppen oder dem Zeitverlauf in den Gruppen
(jeweils p>0,1)

3.1.1.2. Auswertung der Bewegungssensoren

Fur die Auswertung der Bewegungssensoren standen fur die Untersuchungen nach
3 und 6 Monaten nur die Daten der 38 deutschen Patienten zur Verfigung. Daher
beziehen sich die Angaben in diesem Kapitel nur auf diese Probanden.

3.1.1.2.1. Anderung des Gesamtcounts

Die Anzahl der Gesamtcounts pro Tag zeigte in dem Zeitraum von 0 — 3, bzw. 0 — 6
Monaten in der Kontrollgruppe eine Abnahme von ca. 350, bzw. 5000 Counts pro
Tag (Abbildung 4). Die Trainingsgruppe hingegen zeigte eine Zunahme in den ersten
3 Monaten von ca. 4000 Counts, in den zweiten drei Monaten ging die Zunahme auf
unter 2000 Counts zuruck. Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant.
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Abb. 4 Anderung der Gesamtcounts/min pro Tag in den Zeitraumen 0-3 und 0-6
Monaten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(Peruppe=0,029), jedoch kein signifikanter Effekt der Zeit (pzeit>0,1; pzeit x Gruppe>0,1);
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3.1.1.2.2. Anderung der Zeit in Aktivititsniveau 3

Die Kontrollgruppe zeigte im gesamten Beobachtungszeitraum von 0 — 6 Monaten
keine deutliche Anderung der Zeit, die die Patienten mit Aktivitaten mittlerer Intensitat
(Niveau 3) verbrachten (Abbildung 5). Die Trainingsgruppe zeigte in den ersten drei
Monaten scheinbar eine Zunahme von 1,5 Minuten / Stunde in Niveau 3, hingegen in
der Zeit der zweiten Messungen nach 6 Monaten Intervention eine leichte Abnahme.
Statistisch fanden sich keine Gruppenunterschiede.
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Abb. 5 Anderung der Zeit im Aktivitatsniveau 3 und 4 pro Stunde in den Zeitrdumen
0-3 und 0-6 Monate. Es zeigten sich eine signifikante Abnahme der mittleren und
hohen Aktivitat Uber die Zeit (pzit<0,05), jedoch keinerlei signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen, auch nicht im Zeitverlauf (pgruppe>0,1; Pzeit>0,1; Pzeit x Gruppe
>0,1).
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3.1.1.2.3. Anderung der Zeit im Aktivititsniveau 4

Die Zeit, die die Patienten mit intensiverer Aktivitat (Niveau 4) verbrachten, zeigte in
den Zeitraumen 0 — 3 und 3 — 6 Monaten in der Kontrollgruppe gegenuber der
Trainingsgruppe eine Tendenz zu geringerer Aktivitat eine Abnahme (Abbildung 6).
Bei der Trainingsgruppe lieB sich keine Anderung verzeichnen. Der
Gruppenunterschied zeigte eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,054).
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Abb. 6 Anderung der Zeit in Minuten pro Stunde, die die Patienten mit intensiven
Aktivitaten verbrachten, in den Zeitraumen 0-3 und 0-6 Monate. Es zeigte sich eine
Tendenz zu einem Unterschied zwischen den Gruppen (pgruppe=0,0554), jedoch kein
signifikanter Effekt der Zeit (pzeit>0,1; Pzeit x Gruppe>0,1).
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3.1.1.3. Auswertung des Aktivitats-Fragebogens
3.1.1.3.1. Anderung der Trainingsaktivitit

FuUr diese Auswertung standen ebenfalls nur die Daten der deutschen Patienten zur
Verflgung. In der Trainingsgruppe zeigte sich eine Steigerung der Trainingszeit im
Mittel um 2,1 Stunde pro Woche nach 3 und 6 Monaten (Abbildung 7). Die
Kontrollgruppe zeigte wenig Anderung bzw. eine diskrete Abnahme der
Trainingsaktivitat. Die Gruppenunterschiede waren signifikant.
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Abb. 7 Anderung der Trainingszeit in Stunden in den Zeitrdumen 0 — 3 und 0 — 6
Monaten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(Peruppe=0,03), jedoch kein signifikanter Effekt der Zeit (pzeit>0,1; pzeit x Gruppe>0,1);
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3.2. Ergometrische Untersuchungsergebnisse
3.2.1. Ergebnisse des Wingate-Tests
3.2.1.1. Anderung der Spitzenleistung

Die Spitzenleistung (Peak Power) zeigte in den Zeitrdumen 0 — 3 Monate und 0 — 6
Monate keine Anderung in der Kontroligruppe oder der Trainingsgruppe
(Abbildung 8). Ebenso zeigten sich keine Gruppenunterschiede.
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Abb. 8 Anderung der Spitzenleistung (PP) im Wingate Test in Watt/kg in den
Zeitraumen 0 — 3 und 0 — 6 Monate. Es zeigte sich ein signifikanter Effekt der Zeit auf
die MeRRwerte (pz.it<0,01), jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen bzw. im
Verhalten der Gruppen uber die Zeit (Peruppe>0,1; Pzeit x Gruppe>0,1).
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3.2.1.2. Anderung der Mean Power

Auch bezlglich der Durchschnittsleistung (Mean Power) ergaben sich in beiden
Gruppen keine signifikante Anderungen im Verlauf der 6 Monate und keine
Gruppenunterschiede (Abbildung 9).
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Abb. 9 Anderung der Durchschnittsleistung (MP) im Wingate Test in Watt/kg in den
Zeitraumen 0 — 3 und 0 — 6 Monate. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Effekt der
Zeit auf die Mel3werte (pz.it<0,001), jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen
bzw. im Verhalten der Gruppen uber die Zeit (Peruppe>0,1; Pzeit x Gruppe>0,1). p=0,8060
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3.2.2. Ergebnisse des Stufentests nach Godfrey
3.2.2.1. Anderung der maximalen Sauerstoffaufnahme

Die maximale Sauerstoffaufnahme (\°/02 peak) blieb bei der Kontroligruppe in dem
Zeitraum 0 — 3 Monate gleich und sank dann im weiteren Verlauf leicht ab (Abbildung
10). Die Trainingsgruppe zeigte eine Zunahme der VO, peak wéhrend der
Trainingsphase. Die Gruppenunterschiede waren signifikant.
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Abb. 10 Anderung der maximalen Sauerstoffaufnahme (\°/02peak) in ml/min in den
Zeitraumen 0 — 3 und 0 - 6 Monate. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (pPeruppe<0,01) und im Zeitverlauf zwischen den Gruppen (pzeit
x eruppe<0,01), jedoch kein genereller Effekt des Zeitraums auf die MelRwerte

(pzeit>0,1).
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3.2.2.2. Anderung der maximalen Leistungsfihigkeit

Die maximale Leistungsfahigkeit im Fahrradtest nach Godfrey anderte sich in der
Kontrollgruppe kaum (Abbildung 11). Die Trainingsgruppe hingegen verzeichnete
eine Zunahme der maximalen Leistungsfahigkeit zu beiden Testterminen. Die
Gruppenunterschiede bzgl. der maximalen Leistungsfahigkeit waren signifikant.
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Abb. 11 Anderung der maximalen Leistung in Watt in den Zeitrdumen 0 — 3 und 0 — 6
Monate. Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (pPeruppe<0,05), es
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitraumen (pz.i>0,1)
oder im Verhalten der Gruppen im Zeitverlauf (pzeit x Gruppe>0,1).
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3.2.2.3. Anderung der ventilatorischen anaeroben Schwelle (VAT)

Die ventilatorische anaerobe Schwelle (VAT) anderte sich weder in der
Kontrollgruppe noch in der Interventionsgruppe signifikant im Verlauf der 6-
monatigen Intervention (Abbildung 12).
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Abb. 12 Anderung der ventilatorischen anaeroben Schwelle (\°/02 in ml/min) in den
Zeitraumen 0 - 3 und 0 - 6 Monate. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Zeitraumen, zwischen den Gruppen oder im Verhalten der Gruppen
Uber die Zeit.
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4. Diskussion
Diese Studie untersucht die Durchfihrbarkeit und die Auswirkungen eines
Heimtrainings auf die Leistungsfahigkeit bei Mukoviszidosepatienten.

4.1. Beschreibung der Trainingsdurchfiihrung

Eine der wesentlichen Fragen bei einem solchen Projekt ist, in wie weit die Patienten
der Trainingsgruppe ihr Training wirklich durchgefuhrt haben. Die Qualitat und
Quantitat der korperlichen Aktivitat wurden wahrend des Untersuchungszeitraumes
umfassend kontrolliert. Die Auswertung des Seven-day-recall-Questionnaires (Sallis
et al.,, 1993; Sallis et al., 1985) und damit die Erfassung des gesamten taglichen
Energieumsatzes (TDEE) und des Energieumsatzes pro kg/KG ergab keinen
Unterschied zwischen den Teilnehmern der Trainingsgruppe und den Teilnehmern
der Kontrollgruppe (Abbildungen 2 und 3).

Als zweite quantitative Angabe gaben die Teilnehmer eigene Auskunft Gber die
Anderung der wéchentlichen Trainingszeit. Wie Abbildung 7 zeigt gibt es hier einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, wobei die Streuung bei der
Kontrollgruppe sehr grol3 war. Die Teilnehmer der Trainingsgruppe haben im Schnitt
nach eigenen Angaben ca. 2 Stunden pro Woche zusatzlich zu ihrem sportlichen
Engagement vor der Intervention trainiert. Das entspricht nur zwei Drittel der
vorgegebenen Zeit.

Die Ergebnisse der Auswertung der Bewegungssensoren (Abbildungen 4, 5 und 6)
und damit die einzige objektive Messung, die quantitative Aussagen uber das
durchgefuihrte Training machte, zeigte im Gesamtaktivitatslevel, d.h. niedrige,
mittlere und hohe Niveaus addiert, eine Zunahme der Aktivitat in der Trainingsgruppe
und eine Abnahme in der Kontrollgruppe (p=0.029). In den hohen Aktivitatsniveaus 3
und 4, die einer sportlichen Anstrengung in der Regel entsprechen, ergaben sich
jedoch keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Trainingsgruppe steigerte
ihre stindliche Aktivitat in diesem Bereich um 1.2 Minuten/Stunde /Tag (Abbildungen
5 und 6), welches eine zusatzliche Trainingsbelastung von ca. 90 Minuten pro
Woche ergibt. Das entspricht der Halfte der geforderten zusatzlichen Trainingszeit.
Eine weitere qualitative Uberwachung war durch die Mdglichkeit des Tragens von
Herzfrequenzmonitoren gegeben. Diese Uhren haben jedoch nur wenige Probanden
korrekt getragen und regelmalig zum Erfassen der gespeicherten Daten
zuruckgeschickt. Eine statistische Auswertung war hier aufgrund der zu kleinen
Fallzahl nicht mdglich.

Zusammenfassend zeigte ausschlieRlich die Messung der korperlichen Gesamt-
aktivitat mittels Bewegungssensoren eine signifikante Zunahme (Abbildung 4). Die
restlichen Parameter waren nicht signifikant.
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Anhnliche Ergebnisse hatten die Studien von Andreasson, Holzer, Salh und O'Neill
(Andreasson et al.,1987, Holzer et al., 1984, Salh et al., 1989, O Neill et al., 1987).
Holzer et al. (1984) konnte keine Aktivitatserhdhung nachweisen und machte eine
fehlende Uberwachung dafiir verantwortlich. Salh et al. (1989) und Andreasson et al.
(1987) wiesen ebenfalls keine Erhdhung der korperlichen Aktivitat nach. Bei beiden
Studien fehlte allerdings eine objektive Uberwachung der Aktivitat. Salh et al. (1989)
lieBRen ein Tagebuch fUhren und Andreasson et al. (1987) verlieRen sich auf die
Aussagen der Probanden.

Eine objektive Uberwachung der Trainingsintensitat flihrten Schneiderman-Walker et
al. (2000) durch. Die Patienten trugen verlasslich Herzfrequenzmonitore. Die Studie
konnte allerdings keine Aktivitdtserhdhung nachweisen.

Gulmans et al. (1999) konnten als einzige Studie einen Erfolg hinsichtlich der
korperlichen Aktivitat und der Compliance der Patienten nachweisen. Seine
Patientenzahl war jedoch gering und eine Kontroligruppe fehlte, so dass die
Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu werten sind.

Unser Ziel, Patienten der Trainingsgruppe zusatzlich zu drei Stunden mehr Sport zu
motivieren, ist nach Auswertungen unserer Uberwachungsmdglichkeiten nicht
erreicht worden. Allerdings zeigen die Daten der Bewegungssensoren und die
Zunahme der Ausdauerleistungsfahigkeit, dass die Patienten der Trainingsgruppe
ihre korperliche Aktivitat steigern konnten. Daraus lasst sich schlielen, dass ein
unuberwachtes Heimtraining, d. h. ohne Therapeuten, fur Mukoviszidosepatienten
zwar wirksam sein kann, nicht aber in dem Male durch die Patienten umgesetzt wird
wie empfohlen.
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4.2. Ergometrische Untersuchungen
4.2.1. Ergebnisse des Stufen-Tests nach Godfrey

Unsere Untersuchungen ergaben im Verlauf eine signifikante Verbesserung der
maximalen Sauerstoffaufnahme (p=0.0011) und der maximalen Leistungsfahigkeit
(p=0.0293) bei der Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abbildungen 10
und 11). Die ventilatorische anaerobe Schwelle (VAT) anderte sich jedoch im
Gegensatz dazu nicht signifikant (Abbildung 12).

Diese Verbesserung der Leistungsfahigkeit in der Trainingsgruppe steht im Einklang
mit anderen Studien, die ein Heimtraining durchflihrten. Salh et al. (1989), Gulmans
et al. (1999) und De Jong et al. (De Jong et al., 1997) fuhrten Studien durch, in
denen ein regelmaliiges Fahrradtraining zu einer Verbesserung der Leistungs-
fahigkeit bei Mukoviszidosepatienten fluhrte. Die Dauer des Trainings variierte
zwischen 10 und 20 Minuten taglich. Orenstein et al. (1981) trainierten eine Gruppe
Jugendlicher Uber 3 Monate an 3 Tagen pro Woche mittels eines Uberwachten
progressiven Geh-Laufprogramms. Er konnte die Ausdauerleistungsfahigkeit und die
maximale Sauerstoffaufnahme verbessern. Edlund et al. (1986) fanden eine
verbesserte aerobe Ausdauer nach einem 10-wOchigem Uberwachten
Schwimmtraining.

Es gibt allerdings auch Studien, die keine Leistungszunahme durch Training
gefunden haben.

Andreasson et al. (1987) lieRen sieben CF-Patienten ein unuberwachtes
Sportprogramm, bestehend aus Zirkel-Training, Schwimmen und Ballspielen von
taglich 30 Minuten, durchfGhren. Im Mittel zeigte sich keine Verbesserung der
Ausdauerkapazitat, allerdings auch keine Verschlechterung wahrend des 2 2 Jahre
dauernden Programms. Braggion et al. (1989) konnten ebenfalls keine Anderung der
Ausdauerfahigkeit nachweisen. Holzer et al. (1984) lieRen 37 CF-Patienten ein
gemischtes Heimtrainings Uber einen Zeitraum von 3 Monaten durchfihren. Es
zeigte ebenfalls keinen signifikanten Trainingseffekt.

Die Grunde fur die enttduschenden Ergebnisse mancher Untersuchungen sind zum
Teil auf methodische Fehler zurtckzufuhren. Andreasson et al. (1987) trainierten
eine kleine Zahl von Patienten (7 Patienten) ohne Kontrollgruppe. Auch bei Braggion
et al. (1989) fehlte die Kontrollgruppe. Holzer et al. (1984) geben die fehlende
Uberwachung des Trainings und eine mangelnde Compliance als Grund fiir den
fehlenden Leistungszuwachs an.

Wir konnten nachweisen, dass nicht-Uberwachtes korperliches Training bei CF-
Patienten einen Leistungszuwachs erbringt. Es muss dabei jedoch berlcksichtigt
werden, dass unsere Patienten nur die Halfte der angegebenen Zeit trainiert haben.
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Die verbesserte Leistungsfahigkeit der Patienten hat Konsequenzen flr ihre
Lebensqualitat (Selvadurai et al., 2002; Gulmans et al., 1999; De Jong et al., 1997).
Besonders fur die erwachsenen CF-Patienten ist eine hohe korperliche Fitness
wichtig, um ihr tagliches Leben zu meistern. Partnerschaft, Freizeit und Beruf kdnnen
nur so lange im ,gesunden“ Malle gelebt werden, solange der Patient ,fit“ ist. Je
kranker er ist, um so eher wird er seine berufliche Tatigkeit einschranken und sich
von seinem sozialen Umfeld zurlckziehen, was wiederum einen Verlust der
Lebensqualitat bedeutet. Eine neuere Untersuchung zeigt, dass CF-Patienten mit
hoher Fitness im Beruf erfolgreicher sind (Gillen et al., 1992).

Inwieweit eine gute Leistungsfahigkeit auf die Lebenserwartung einen Einfluss hat,
hat bisher nur die Studie von Nixon et al. (1992) gezeigt. Sie wies nach, dass die
Patienten mit der hochsten Leistungsfahigkeit die beste Chance haben, langer zu
leben. In ihrer Studie hatten die Patienten allerdings nicht an einem zusatzlichen
Sportprogramm teilgenommen. Studien, bei denen die Lebenserwartung in Bezug
auf die Steigerung der Leistungsfahigkeit durch Sport gemessen wird, gibt es noch
nicht. Allerdings wirde eine solche Studie ein hohes zeitliches und finanzielles
Engagement der Patienten und Untersucher erfordern.
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4.2.2. Ergebnisse des Wingate Tests

Unsere Untersuchungen zeigen, dass ein korperliches Heimtraining keine Steigerung
der Leistung im Wingate Test ergab. Wie die Abbildungen 9 und 10 erlautern,
anderten sich weder die Maximalkraft (Peak Power) noch die Kraftausdauer (Mean
Power) in signifikanter Weise.

Bisherige Heimtrainingsstudien haben die Maximalkraft oder Kraftausdauer bei
CF-Patienten nicht untersucht.

Unsere Ergebnisse sind nicht dberraschend. Alle unsere Patienten der
Trainingsgruppe haben wahrend des Studienzeitraums ein gemischtes Heimtraining
durchgefuhrt. Sie haben dabei besonderen Wert auf die korperliche Ausdauer gelegt.
Eine Anderung der Kraftausdauer und Maximalkraft ware bei einem speziellen Kraft-
oder Sprinttraining zu erwarten gewesen. Einen positiven und winschenswerten
Effekt von Krafttraining bei CF-Patienten dokumentiert eine Studie von Strauss et al.
(1987). Die Patienten verbesserten ihre Kraft der oberen Koérperhalfte signifikant
Diese flhrte zu einer verminderten Uberbldhung der Lunge. Klijn et al. (2003)
konnten auch eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit im Wingate Test nach
spezifischem Sprint-Training auf dem Fahrradergometer nachweisen.
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5. Zusammenfassung

Mukoviszidose ist die haufigste lebensverkirzende Erbkrankheit der weillen
Bevolkerung. Die Ursache flr eine generalisierte Storung des sekretorischen
Epithels aller exokrinen Drusen liegt in einer Mutation des ,Cystic Fibrosis Membrane
Conductance Regulator® (CFTR)-Gens. Dieser Defekt fuhrt zu einer Stérung im
Wasser- und Salztransport in den exokrinen Drisen und betrifft Lunge, Pankreas,
Darm, Leber, Gallenwege und Reproduktionstrakt. Fur die Lunge hat dies chronische
Entzindungen und damit Defektheilungen und Gewebsumbauten zur Folge. Die
Patienten sterben meist an den Folgen einer respiratorischen Insuffizienz mit
konsekutiver Rechtsherzbelastung.

In den letzten 60 Jahren hat sich die Uberlebenszeit der Patienten kontinuierlich
verlangert. Die Ursache dafur liegt in der intensivierten Therapie, die sich auf die
konsequente, antimikrobielle Behandlung des Problemkeims Pseudomonas
aeruginosa, die hochkalorische Ernahrung und die Physiotherapie und Sport stitzt.
Sport erhoht die korperliche Leistungsfahigkeit. Eine erhohte Leistungsfahigkeit
korreliert mit einer verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit. Eine erhdhte
Leistungsfahigkeit erhdht zudem die Lebensqualitat der CF-Patienten.

Ziel unserer Studie war, die Frage zu klaren, ob ein uniberwachtes Heimtraining die
Leistungsfahigkeit bei CF-Patienten steigern kann. Ein Training im hauslichen
Umfeld hat den Vorteil, dass es keine logistischen Probleme aufwirft und besser in
den therapiebelasteten Tagesablauf eingebaut werden kann. Es verhindert
Kreuzinfektionen und Stigmatisierungen. Um die Motivation und Compliance zu
steigern, kann der Patient seine Lieblingssportart austben.

An der Studie nahmen 48 Patienten mit diagnostisch und klinisch gesicherter
Mukoviszidose teil. Die Einschlusskriterien waren eine FEV1 groRer 35% und ein
Alter groler 12 Jahren. Die Patienten wurden in eine Trainingsgruppe (n=23) und
eine Kontrollgruppe (n=25) randomisiert. Die Trainingsgruppe sollte dreimal pro
Woche jeweils eine Stunde zusatzlich trainieren. Die Kontrollgruppe sollte ihre
bisherige Aktivitat beibehalten.

Es wurden Untersuchungstermine zum Zeitpunkt Null, nach drei und sechs Monaten
durchgefuhrt. Die korperliche Aktivitat wurde in Fragebdgen (Seven-day-recall-
questionnaire und Angaben zur sportlichen Aktivitat) erfragt. Als zusatzliche indirekte
Kontrollmdglichkeiten trugen die Patienten dreimal fur je eine Woche einen
Bewegungssensor wahrend der sechs Monate. Als weitere Kontrolle und Motivation
dienten regelmaRige Telefonanrufe durch den Untersucher.

Zur Bestimmung der Schnellkraft und Kraftausdauer wurde der Wingate Test der
Beine (WanT) auf dem Ergometer durchgefihrt. Unter EKG- und
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Pulsoximeterkontrolle wurde eine Spiroergometrie nach dem Godfreyprotokoll
gefahren, um die maximale Leistungsfahigkeit (in Watt), die maximale
Sauerstoffaufnahmefahigkeit (\702peak in ml/min) und die ventilatorische anaerobe
Schwelle (VAT) zu ermitteln.

Anhand der VAT wurde eine Herzfrequenz ermittelt, nach der sich die Patienten
wahrend ihres Trainings mittels Herzfrequenzmonitors richten sollten. Die
Auswertung der Bewegungssensoren und der Fragebdgen ergab keine signifikante
Zunahme der korperlichen Aktivitat im Bereich des Trainingsniveaus in der
Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe wahrend der sechs Monate.
Lediglich in der gesamten Korperaktivitat wurde ein signifikanter Unterschied
gemessen. Die Patienten blieben im Bezug zur Mitarbeit mit durchschnittlich 90
min/Woche zusatzlichen Trainingsaufwandes unter den von uns geforderten
zusatzlichen drei Stunden wdchentlich. Allerdings war dieser Stimulus ausreichend,
die Ausdauerleistung und die maximale Sauerstoffaufnahme in der Trainingsgruppe
signifikant zu steigern (W:p=0,0293 und VO, max:p=0.0017). Die ventilatorische
anaerobe Schwelle anderte sich nicht signifikant. Die Auswertung des Wingate-Tests
ergab keine Anderungen in der Schnellkraft (Peak Power) und Kraftausdauer (Mean
Power).

Unserer Erwartungen hinsichtlich der Trainingsmitarbeit und Compliance der
Trainingsgruppe haben sich nicht vollstandig erfullt. Die Trainingsgruppe hat sich
nicht an die Vorgaben fur das Training gehalten, d.h., dass die selbst berichtete
Trainingszeit nur 2 statt der geforderten 3 Stunden pro Woche Uuber dem
Ausgangsniveau lag. Dieses Ergebnis deckt sich mit anderen vorangegangenen
Heimtrainingsstudien. Die Auswahl des Lieblingssports und das bessere Einbinden in
den taglichen Ablauf war nicht motivationsfordernd genug, den zusatzlichen Sport im
geforderten Umfang auszutben.

Unser durchgefuhrtes Heimtraining hat jedoch trotz der maRigen Compliance der
Patienten zu einer Zunahme der korperlichen Leistungsfahigkeit gefuhrt. Damit
haben die Patienten selbst zu einer Verbesserung ihrer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit und zu einer Erhéhung ihrer Lebensqualitat beigetragen.
Schlussfolgernd wird ein Heimtraining - d.h. ohne therapeutische Uberwachung -
nicht in dem Malle umgesetzt wie verordnet. Es stellte sich jedoch heraus, dass auch
kirzere Trainingszeiten die korperliche Leistungsfahigkeit deutlich positiv
beeinflussen kénnen.
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