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Bewegungsempfehlungen bei Chemotherapie-
induzierter peripherer Polyneuropathie

Zusammenfassung

F. Streckmann’
]. Rittweger?
W. Bloch?

F. T. Baumann'

Die Chemotherapie-induzierte periphere Polyneuropathie (CIPN) ist eine der relevan-
testen Therapie-assoziierten Nebenwirkungen. Sie fihrt zu motorischen und sensori-
schen Dysfunktionen, die zum einen die Lebensqualitat der Patienten reduzieren und
zum anderen die medizinische Therapie beeintrdchtigen. Derzeit besteht kein
effektives Behandlungskonzept zur Behandlung der CIPN. Vielversprechend ist derzeit
die Sporttherapie. Basierend auf dem aktuellsten wissenschaftlichen Stand bieten
sowohl| Sensomotoriktraining als auch Vibrationstraining das Potenzial, motorische und
sensorische Symptome der CIPN zu reduzieren.

Stichworte: Bewegungsempfehlung, Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie,

Sensomotoriktraining, Vibrationstraining

> Einleitung

Die periphere Polyneuropathie ist eine der
hdufigsten und zugleich klinisch relevan-
testen Therapie-assoziierten Nebenwir-
kungen [24,43]. Etwa 50% der Lymphom-,
Leukdmie-, Brustkrebs- und Kolorektales-
Karzinom-Patienten sind davon betroffen
[33,36,42]. Pathophysiologisch kann die
Neuropathie als paraneoplastische Mani-
festation in Erscheinung treten, viel hdufi-
ger jedoch wird sie von neurotoxischen
Zytostatika im Rahmen der Chemothera-
pie verursacht (Platin-Derivate, Vincaalka-
loide, Taxane, Bortezomib, Thalidomid,
Epothilone [4,17,36,43]). In Abhdngigkeit
von der Pharmakokinetik des auslésenden
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Agens und seines Schddigungsmechanis-
mus treten funktionelle und strukturelle
Schéddigungen der motorischen, sensori-
schen und gelegentlich auch autonomen
Nervenfasern auf und bestimmen das
Symptomspektrum sowie den Verlauf.

Initial kommt es typischerweise zu distalen,
symmetrischen, sensiblen Empfindungs-
storungen (Ausfdlle und Reizerscheinungen,
meist zuerst in den FiiBen), welche von den
Patienten als Kribbel-Pardsthesien be-
schrieben werden. Weitere typische Symp-
tome sind z.B. Taubheitsgefiihle (Hypdsthe-
sie bzw. Hypalgesie) sowie reduziertes Vib-
rationsempfinden, abgeschwachte oder er-
loschene Muskeleigenreflexe, Schmerzen,
reduzierte Gleichgewichtskontrolle, sensib-
le Ataxie, Muskelatrophie, Gangunsicher-
heit und erhéhte Sturzgefahr [20,22,26].
Dies beeintrdchtigt nicht nur die Autono-
mie und Lebensqualitdt der Patienten [23],
sondern fiihrt auch zu Dosisreduktionen,
Verzogerungen oder sogar einem Abbruch
der Therapie, welches wiederum das klini-

sche Outcome sowie die Uberlebenschan-
cen beeinflusst [36]. Fiir den Patienten ist es
darum von vitaler Bedeutung, die Balance
zwischen Therapiemaximierung und der
Lebensqualitdt zu wahren.

Bisher gibt es kein Mittel zur Primdrpra-
vention der CIPN. Auch die Sekunddrpra-
vention ist bisher noch sehr unbefriedi-
gend, wie Studien zu therapiebegleitenden
MafRnahmen mit Medikamenten (z.B. Pre-
gabalin, Amifostin) [2], Nervenwachs-
tumsfaktoren [5], Kortikosteroiden, Vita-
minen (E/B) [2,3], Elektrolytinfusionen
(Ca/Mg) oder Elektrotherapie zeigen. Dies
gefdhrdet gegebenenfalls den Therapieer-
folg. Die meisten Medikamente verursa-
chen hdufig zusdtzliche Nebenwirkungen
[36,43], lediglich die Schmerzmedikation
fiihrt regelmdRig zur Linderung; die vielen
anderen sensorischen und motorischen
Nebenwirkungen hingegen werden nur
unzureichend oder gar nicht angespro-
chen. Unter dem Strich besteht darum der-
zeit kein Konsens oder Therapiekonzept
zur Behandlung einer CIPN.
Vielversprechend erweist sich die Sport-
therapie. In ersten Studien wurden Patien-
ten in der onkologischen Rehabilitation be-
zliglich der Effektivitdt der diversen Maf3-
nahmen zur Behandlung der CIPN befragt
und empfanden die Ergotherapie (81%)
(z.B. durch Granulat gehen) sowie Stimula-
tions- und Koordinationsiibungen im Rah-
men der Physiotherapie (76%) als am wir-
kungsvollsten [33,42]. In einer gréf3eren,
randomisiert kontrollierten Studie (RCT)
von Streckmann et al. [34] konnten nun
erstmals positive Effekte einer Bewegungs-
intervention, bestehend aus Sensomoto-
rik-, Ausdauer- und Krafttraining, auf sen-
sorische und motorische Nebenwirkungen
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der CIPN, wie die periphere Tiefensensibi-
litdit und Gleichgewichtskontrolle, gezeigt
werden. Des Weiteren konnten 87 % der In-
terventionsgruppe die Symptome der Neu-
ropathie reduzieren, wahrend in der Kon-
trollgruppe die Symptome iiber den gesam-
ten Zeitraum hinweg unverdndert blieben.
Etwas sicherer als bei CIPN ist die Daten-
lage beziiglich Bewegungsinterventionen
bei diabetischer peripherer Polyneuropa-
thie. Im Rahmen eines systematischen Re-
views [35] wurde jiingst die aktuelle wis-
senschaftliche Datenlage beziiglich Bewe-
gungsinterventionen bei neuropathischen
Patienten analysiert. Aus insgesamt 18 RCT
und klinisch kontrollierten Studien (CCT)
Studien (11 zu diabetischer Neuropathie,
eine zur CIPN und 6 mit heterogenen Kol-
lektiven diverser Neuropathien) ging her-
vor, dass fiir Neuropathien wie der CIPN
eine Art von Gleichgewichtstraining am ef-
fektivsten war, um entscheidende sensori-
sche und motorische Symptome anzuspre-
chen. Ausschliefliches Krafttraining oder
eine Kombination aus Kraft und Ausdauer
hingegen zeigte keine Effekte [35]. Abgese-
hen von der Art der Ubungen waren zudem
deren Dauer, Intensitdt und Durchfiihrung
entscheidend.

Hieraus ldsst sich eine erste Empfehlung fiir
onkologische Patienten ableiten, welche
aber noch durch weitere Studien erhdrtet
werden muss. Ganz allgemein sollten dem-
nach Trainingsformen zu neuronalen Adap-
tionen anregen und dabei die Gesamtheit
aus Afferenz, zentralnervéser Ubertragung,
Efferenz und neuromuskulirer Ubertra-
gung ansprechen. Dementsprechend sind
vor allem 2 Bewegungsinterventionen bei
CIPN aussichtsreich: das Sensomotorik-
Training und das Vibrationstraining. Beide
sollen im Folgenden besprochen werden.

> Sensomotorik-Training

Was ist Sensomotorik-Training?

Das sensomotorische System umfasst so-
wohl die neurosensorische Reizaufnahme,
die zentralnervosen Verarbeitungsprozes-
se als auch die addquate neuromuskuldre
Antwort [16]. Das Training zielt daher auf
eine verbesserte Propriozeption und Integ-
ration sensorischer Signale auf spinaler
und supraspinaler Ebene ab, bei gleichzei-
tig optimierter Ubertragung dieses integ-

rativen Prozesses in eine entsprechende
neuromuskuldre Antwort [15].
Studien an gesunden Erwachsenen bele-
gen, dass Sensomotorik-Training (SMT) zu
neuronalen Anpassungsreaktionen fiihren
kann, welches langfristig gesehen neuro-
nale Plastizitdt spinaler und supraspinaler
Strukturen des zentralen Nervensystems
(ZNS) induzieren kann [40]. Zum einen
kann eine supraspinale Reorganisation in-
duziert werden [37], neuromuskuldre
Strukturen kénnen nach Verletzungen zur
Regeneration angeregt werden [12],
Reflexantworten werden verkiirzt [39],
das Sturz- und Verletzungsrisiko mini-
miert [41] sowie die Propriozeption, intra-
muskuldre Koordination und Gleichge-
wichtskontrolle verbessert [14,37].
Die Wirkmechanismen dieser Trainings-
form sind noch nicht ausreichend geklart.
Eine Erkldrung basiert auf dem regenerati-
ven Effekt von SMT auf Nervenfasern [38],
eine weitere auf der neuronalen Plastizi-
tdt: Dies erfolgt moglicherweise {iber
1. eine erhohte Dichte der Rezeptoren,
2. einen erhohten Metabolismus, um de-
afferente Neurone zu reaktivieren [13],
3. ein Herabsenken der Erregungsschwel-
le [31] oder auch
4. durch die Induktion supraspinaler Lern-
effekte [38].
Zusammengenommen koénnte dieses eine
verbesserte spinale Autonomie bedingen,
die kurzfristig addquate Reflexantworten
optimiert. Gleichzeitig konnte man sich
vorstellen, dass die Effizienz der neuro-
muskuldren Ubertragung verbessert wird.

Wie soll das Training durchgefiihrt
werden?

Patienten sollten langsam an die neuro-
muskuldr anspruchsvollen Ubungen (z.B.
Vorful8stand, monopedaler Stand mit
gleichzeitigem Kreisen des Schwungbeins
oder geschlossenen Augen) herangefiihrt
werden. Das Training muss daher progres-
siv aufgebaut werden, d.h. vom Einfachen
zum Komplexen. In diesem Falle von bipe-
dalen zu monopedalen Stinden, vom stati-
schen Untergrund zu einer immer kleiner
und somit instabiler werdenden Unter-
stiitzungsfldche (z.B. Airex-Matten, Thera-
piekreisel, Kippbretter) bis hin zur Integra-
tion von Storreizen, motorischen oder kog-
nitiven Zusatzaufgaben oder beispielswei-
se dem Entzug der visuellen Kontrolle.

Patienten sollten zundchst die korrekte
Position und Ausfiihrung erlernen: barfufd
oder in Socken, die FiiBe gleichmdf3ig be-
lastet (kurzer FuR), die Knie leicht gebeugt
(~30°), Oberkorper aufrecht und die Hinde
entweder an der Seite hangend oder in die
Hiifte gestemmt. Ziel ist es, wdhrend der
Ubung so ruhig stehen zu bleiben wie
moglich, ohne sich wdhrend der 20 Sek.
festzuhalten oder im monopedalen Stand
den Fuf absetzen zu miissen. Es hilft dabei
mit den Augen einen bestimmten Punkt zu
fixieren. Die Ubungen sollten jeweils 3-mal
wiederholt werden.

Entscheidend ist die Dauer der Belastung
(Tab. 1). Soll SMT wie in diesem Falle zur
neuronalen Adaption anregen und nicht
als Krafttraining eingesetzt werden, darf
die Intensitdt nicht zur neuronalen Ermii-
dung fithren. Die optimale Dauer der
Ubung liegt daher unter einer Minute,
typischerweise zwischen 20 und 40 Se-
kunden. Dazwischen muss auf eine ausrei-
chende Regeneration geachtet werden. Die
Pausenldnge zwischen den Wiederholun-
gen sollte darum der Dauer der eigentli-
chen Ubung entsprechen (also 20-40
Sekunden) oder diese tiberschreiten. Zwi-
schen jeder Serie muss eine Pause von 1-4
Min. gemacht werden. Je nach Leistungs-
stand sollten anfangs nur 3-5 Serien durch-
gefithrt werden, wéhrend spater auch bis
zu 8 moglich sind. Das Training muss min-
destens 2-mal pro Woche und héchstens
6-mal pro Woche erfolgen [16,34].

Welche Sicherheitshinweise

sollten beachtet werden?

Fiir das Sensomotorik-Training sind der-
zeit keine spezifischen Kontraindikationen
bekannt. Es sollte jedoch darauf geachtet
werden, dass insbesondere im stationdren
Gebrauch Trainingsgerdte verwendet wer-
den, die den Standards der Krankenhaus-
hygiene entsprechen. Die Gerdte sollten
nicht rutschen (z.B. mit Antirutsch-Matten
fiir Teppiche fixieren), und die Patienten
sollten immer eine Mdéglichkeit haben, sich
festzuhalten.

> Vibration

Was bewirkt ein Vibrationstraining?
Das Vibrationstraining beruht auf der
Ubertragung mechanischer Schwingungen
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Tab. 1

Empfehlungen zur Durchfiihrung des sensomotorischen Trainings [16,34].

Trainingssteuerung Dauer

Trainingsdauer

4 Wochen-9 Monate

Dauer der Trainingseinheit

~6-30 Min.

Pause zwischen den Ubungen

20-40 Sek.

Anzahl der Serien 3-8

Beispiele fiir Trainingsgerate

-

F I g

auf das muskuloskelettale System. Ein un-
terer Frequenzbereich zwischen 10 und 15
Hertz wird dabei oft zur Lockerung einge-
setzt, wiahrend Frequenzen oberhalb von
18 Hertz dem Erzielen von Trainingseffek-
ten dienen. Die oszillierende Krafteinlei-
tung fithrt dabei zur Dehnung des Muskel-
Sehnen-Komplexes [10], was dann seiner-
seits Dehnungsreflexe auslost [29]. Darii-
ber hinaus gibt es vermutlich zahlreiche
weitere Effekte, die bisher nur rudimentdr
verstanden sind. Neben der Vibrationsfre-
quenz sind auch die Amplitude, die Dauer
und die Korperhaltung von Bedeutung.
SchlieRlich gibt es auch noch 2 verschiede-
ne Typen von Vibrationsplattformen: die
Seiten-synchrone und die Seiten-alternie-
rende Vibration. Eine detaillierte Beschrei-
bung der physikalischen und physiologi-
schen Grundlagen findet sich in einem jiin-
geren Review-Artikel [28].

In der Arbeitsmedizin werden Vibrationen
allgemein als schddlich aufgefasst, und
Riickenschmerzen und das ,vibration
white finger disease“ sind typische Bei-
spiele fiir krankmachende Wirkungen.

Richtig angewendet zeigt aber eine Viel-
zahl von jiingeren Studien, dass die positi-
ven Effekte tiberwiegen konnen. Es kommt
also auf das richtige Setting an.

So zeigten verschiedene Studien beispiels-
weise eine Verbesserung des Gangbildes
[8,18], die Reduktion von Schmerzen
[19,27], einen positiven Einfluss auf
atrophierte Skelettmuskulatur [7], eine
Verbesserung der isometrischen Kraft
[11,21,27], der posturalen Kontrolle [32]
sowie eine Reduktion des Sturzrisikos [8].
Erstmals konnten nun auch an neuropathi-
schen Patienten (N =55 Diabetiker) in einer
Studie von Lee et al. [8] positive Effekte
eines 6-wochigen Vibrationstraining auf
die statische und dynamische Gleichge-
wichtskontrolle, Kraft, das Risiko zu stiir-
zen sowie den HbA,. nachgewiesen wer-
den. Beide Interventionsgruppen profitier-
ten im Vergleich zur Kontrollgruppe vom
Vibrationstraining, wohingegen die Grup-
pe, welche Vibration und Gleichgewichts-
tibungen kombinierte, den grofSten Benefit
aufwies. Lee et al. [22] trainierten mit
neuropathischen Diabetikern 3-mal pro

Woche bei einer Frequenz von 15-30 Hz
und einer Amplitude von 1-3 mm.

Was nun die mogliche Wirkungsweise
beim Vibrationstraining betrifft, so konnte
in einer Bettruhe-Studie gezeigt werden,
dass das Vibrationstraining in der Bett-
ruhesituation die neuromuskulire Uber-
tragung fordert. Dies ergibt sich aus der
vergroflerten  Offen-Wahrscheinlichkeit
des Ryanodin-Rezeptors und aus der ver-
dnderten Konzentration und Anordnung
des HOMER-Proteins in Muskelbiopsien
[30] ebenso wie aus dem gesteigerten Ver-
hdltnis aus EMG-Amplitude und Kraft [9].
Eine Nachfolgestudie mit jungen, ambu-
lanten Versuchspersonen [6] bestdtigt
diese Sichtweise (Salanova et al., in Vorbe-
reitung). Ob dariiber hinaus auch Effekte
auf Afferenz, Efferenz und zentrale Verar-
beitung bestehen, ist nicht bekannt.

Wie soll das Training

durchgefiihrt werden?

Das Vibrationstraining sollte supervidiert
stattfinden. Dabei muss zum einen auf
eine korrekte Ausfiihrung geachtet wer-
den, und insbesondere bei neuropathi-
schen Patienten, die aufgrund der Sensi-
bilitdtsstorungen in den FiiRen ein erhoh-
tes Ulkus-Risiko haben, muss das externe
Feedback vor Verletzungen und Schddi-
gungen schiitzen. Speziell sollte bei dieser
Patientengruppe auch Wert auf geeigne-
tes ,.Schuhwerk” gelegt werden, welches
Reibung ebenso reduziert wie Druckstel-
len. Auch Falten in den Socken miissen
tunlichst vermieden werden. Dar{iber hi-
naus ist aufgrund der geringen Datenlage
eine intensivere Riicksprache mit dem Pa-
tienten notig, um vor allem bei sensiblen
Neuropathien die Machbarkeit fiir jeden
Patienten individuell tiberpriifen zu kén-
nen.

Die Position sollte mit leicht gebeugten
Knien und mit mindestens 80% des Kor-
pergewichts auf dem Vorfuf8 eingenom-
men werden. Dies beschrdnkt die Reso-
nanzschwingungen auf die unteren Extre-
mitdten und verhindert eine womoéglich
unangenehme Weiterleitung {iber den
Rumpf bis in den Kopf, da tiber die erhohte
Muskelaktivitdt in dieser Position eine ho-
here Dampfung erreicht wird. Des Weite-
ren wird hierbei, im Vergleich zur Belas-
tung auf dem ganzen Fuf, auch das Ful3-
gelenk aktiviert.
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Tab.2 Spezifische Empfehlung zur Durchfiihrung des Vibrationstrainings.

Vibrationsfrequenz

Amplitude (peak-to-peak) [25]
Trainingsdauer

Haufigkeit

Dauer der Trainingseinheit
Dauer der Ubung

Pause zwischen den Ubungen
Anzahl der Serien

Pause zwischen den Serien

Zur optimalen neuronalen Stimulation
sollte zu Beginn eine Frequenz {iber 18 Hz
gewdhlt werden. Diese sollte in standiger
Riicksprache mit dem Patienten gesteigert
werden. Ob Frequenzen oberhalb von
35 Hz fiir neuropathische Patienten, insbe-
sondere mit neuropathischen Schmerzen,
tolerierbar sind, ist bisher nicht erforscht.
Zur notwendigen Dauer der Stimulation
gibt es bisher wenig Erfahrung. Bis hierzu
Studien vorliegen, wird man sich zundchst
auf die allgemeine Empfehlung der Senso-
motorik stiitzen und unterhalb von einer
Minute je Wiederholung bleiben miissen.
Auch beziiglich des Trainingsgerates stellt
sich die Frage, ob ein Seiten-alternierendes
oder ein Seiten-synchrones Gerdt einge-
setzt werden soll. Grundsdtzlich ist bei der
Seiten-alternierenden Anwendung die
Ausbreitung der Vibration in den Rumpf
und in den Kopf deutlich geringer als bei
der Seiten-synchronen Vibration [1]. Inso-
fern ist davon auszugehen, dass zumindest
bei Patienten mit Riickenschmerzen und
anderen Beschwerden seitenalternierende
Vibration besser toleriert wird.

Welche Sicherheitshinweise

sind zu beachten?

Fiir das Vibrationstraining gelten folgende

Kontraindikationen:

> Osteolysen

> Ostosynthesen

> Fraktur der unteren Extremitdten in
den letzten 2 Jahren

> akute Thrombose

> Knie- oder Hiiftgelenksersatz

> Geschwiire am Fuf§

Inhalt Dauer

18 Hertz und hoher
1 mm und héher

>4 Wochen
2-6-mal/Woche
~6-30 Min.

20 Sek.-1 Min.

20 Sek.—1 Min.

3-5

1-4 Min.

Es sollte zudem darauf geachtet werden,
dass Patienten auf der Platte nicht ins Rut-
schen kommen. Daher sollten entweder
Gymnastikschlappen (mit diinner Sohle)
oder eng sitzende Anti-Rutsch-Socken ge-
tragen werden. Zudem sollten Patienten
immer die Méglichkeit haben, sich festzu-
halten.

> Fazit

Die Vorstellung, dass man der Chemothe-
rapie-induzierten Polyneuropathie durch
Bewegungstherapie vorbeugen und/oder
den Verlauf beeinflussen kann, ist ebenso
neu wie vielversprechend und wird derzeit
noch weiter erforscht. Ein reines Kraft-

Summary

oder Ausdauertraining scheint derzeit
wenig effektiv. Dagegen belegen erste Stu-
dien fiir das sensomotorische Training sehr
positive Ergebnisse. Wegen seiner bekann-
ten physiologischen Effekte und auch
wegen seines Wirkprofils bei dlteren Men-
schen und Diabetikern ist es sehr wahr-
scheinlich, dass auch das Vibrationstrai-
ning eine vielversprechende Option ist.
Welcher dieser Ansdtze, Sensomotorik-
oder Vibrationstraining allein oder in
Kombination, moglicherweise auch kom-
biniert mit anderen Bewegungsformen,
sich schlussendlich durchsetzen wird,
miissen weitere Studien zeigen.
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Physical activity recommendations for chemotherapy-induced peripheral

neuropathy

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is one of the most relevant
side-effects of cancer therapy. It can cause sensory and motor impairments that not
only reduce patients’ quality of life but also influence the medical therapy. To date
there is no consensus regarding the therapy of CIPN. Exercise therapy has recently
proven to be a promising method to target the relevant symptoms of CIPN. According
to the state of the art, sensorimotor training as well as whole body vibration for
instance, can induce significant reductions of sensory and motor symptoms of CIPN.

Key words: exercise recommendation, chemotherapy-induced neuropathy, sensorimo-

tor training, vibration training
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