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ZUSAMMENFASSUNG 

Hintergrund: Zahlreiche wissenschaftliche Studien deuten auf positive trainingstherapeutische 

Effekte bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD ) hin. Patienten profitieren von 

einem positiven Einfluss auf den 6-Minutengehtest (6-MWT), Dyspnoe, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und die maximale Leistungsfähigkeit. Trotz dieser Beobachtungen liegen bisher keine 

eindeutigen Hinweise für Therapieempfehlungen und die zugrundeliegenden Mechanismen auf 

pathophysiologischer Ebene vor. Ziel der in Deutschland generierten 3-Center-Studie (Marburg, 

Heidelberg, Wangen) war die Untersuchung der klinischen Effekte einer dreimonatigen 

Ganzkörpervibrationstherapie (WBV) bei Patienten mit ILD und die Erhebung von Messdaten 

proinflammatorischer Zytokine und muskelspezifischer Biomarker.  

 

Methoden: Wir randomisierten 26 Patienten mit verschiedenen, in einem multidisziplinären Board 

bestätigten ILD-Diagnosen in eine WBVT Gruppe (n=11, m:6, w:5, Alter: 62 [49;74]), die drei Monate 

lang an einem standardisierten Ganzkörpervibrationstraining teilnahmen, und 15 Patienten mit ILD 

(m:9; w:6; Alter: 63 [55;69]) in eine Kontrollgruppe (CTG), die ein Sham-Training bei einer Frequenz 

von 5Hz ausführte. Das dreimonatige WBV Training wurde auf dem Galileo™ Trainingsgerät 

umgesetzt. Messungen vor Beginn und nach Abschluss des Trainings beinhalteten den  

6-MWT, Chair-Rising-Test, die sonographische Erfassung der Querschnittsfläche des Musculus 

quadriceps femoris, Lungenfunktionsparameter, Fragebögen zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität und Serumproben. 

 

Ergebnisse: Wir beobachteten eine signifikant längere 6-Minuten-Gehstrecke (∆Training=30,0m [12;67], 

p=0,024) und eine Abnahme des muskelspezifischen Biomarkers Myostatin  

(∆Training=-464,8.pg/ml [-713; -166,38], p=0,008) in der WBV Gruppe sowie signifikante Ergebnisse im 

Gruppenvergleich von 6-MWT, Myostatin und IL-6 (6-MWT: ∆Kontrolle=4,0m [-9;20], p=0,026; 

Myostatin: ∆Kontrolle=150,4 pg/ml [-305,6; 473,5], p=0,009; IL-6: ∆Training=-1,00pg/ml vs. 

∆Kontrolle=0,00pg/ml,  p=0,036). Chair-Rising-Test die Muskelquerschnittsfläche des Oberschenkels, 

Lungenfunktionsparameter, gesundheitsbezogene Lebensqualität und die anderen Serumparameter 

waren nicht verändert. 

 

Fazit: Die durchgeführte Studie demonstriert einen positiven Effekt der WBV auf den 6-MWT und 

den muskelspezifischen Serummarker Myostatin bei Patienten mit ILD. Die klinisch relevante 

Verbesserung im 6-MWT deutet auf einen Muskelleistungsvorteil hin, während die Suppression von 
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Myostatin auf die zugrundliegenden physiologischen Mechanismen hinweist. Nach Intervention 

bleibt ein weiterer Anstieg der IL-6 Werte aus. Zusammenfassend stellt die Ganzkörpervibration eine 

optimale Trainingstherapie für Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen dar.
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ABSTRACT 

Background: Numerous studies reported positive effects of exercise training in patients with 

interstitial lung disease (ILD) on physical capacity, lung function and quality of life. However, 

evidence is rare on effects of specific forms of training and pathophysiological mechanisms in 

these patients. In this German three-centre study (Marburg, Heidelberg, Wangen) it is aimed 

to explore clinical effects of whole-body vibration training (WBVT) in patients with ILD and 

various outcome measures including proinflammatory cytokines and muscle related 

biomarkers. 

 

Methods: We randomly assigned 26 patients with different forms of multidisciplinary 

discussed ILD to the training group (n:11; m:6; f:5; y: 62 [49;74]) performing three months of a 

standardized training and 15 patients with ILD (n: 15; m:9; f:6; y: 63 [55;69]) to the control 

group (CTG) performing sham-training. 3-Months WBV Training was performed on a Galileo™ 

device, and for sham training a reduced frequency of (5 Hz) was applied. Functional 

assessments before and after 3 months of training included a 6-Minute-Walk-Test (6 MWD), 

Chair-Rising-Test, ultrasonographic measurement of Quadriceps Muscle Thickness (cross-

sectional area), lung functional parameters, Quality of Life Questionnaires and Serum Samples. 

 

Results: We observed a significantly longer 6-minute walk distance (6-MWD) (∆Training=30.0m 

[12,67], p=0.024) and a decrease of Myostatin (∆Training=-464.8.pg/ml [-713, -166.3], p=0.008) in 

the WBV group. Group comparison showed significances of 6-MWT, Myostatin and IL-6 (6-

MWT: ∆Control=4,0m [-9;20], p=0,026; Myostatin: ∆Control=150,4 pg/ml [-305,6; 473,5], p=0,009; 

IL-6: ∆Training=-1.00pg/ml vs. ∆Control=0.00pg/ml, p=0.036). All three parameters remained 

unchanged in controls, whereas no differences in lung functional parameters, the Chair-Rising-

Test, femoral muscle area, quality of life and other serum markers were observed.  

 

Conclusion: The present study demonstrates a positive effect of WBV on 6-MWT and levels of 

muscle-related serum marker myostatin in patients with ILD. Improvement of 6-MWD might 

reflect a clinically significant benefit in muscular performance while the decrease in myostatin 

may give a clue to physiological mechanisms of WBV. There is no clear interpretation of IL-6 
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results, but they might show an intervention-related stabilization of the inflammation marker. 

WBVT consequently seems to be a beneficial and feasible training modality in ILD patients. 
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1 EINLEITUNG 

Die interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD ) umfassen eine heterogene Gruppe von mehr als 

200 Krankheitsentitäten. Die oftmals schwierige Diagnosestellung gewinnt dank der 

hochauflösenden CT (HRCT) und des Goldstandards einer interdisziplinären Diagnosestellung 

an Sicherheit (Demedts et al., 2001). Zu den häufigsten Symptomen zählen Atemnot, Husten 

und niedrige körperliche Leistungsfähigkeit. Sie sind mit einer hohen Krankheitsbelastung und 

reduzierter Lebensqualität assoziiert (Raghu et al., 2011). Der Großteil fibrosierender ILD zeigt 

einen klinisch progredienten Verlauf. Patienten mit ILD leiden regelmäßig unter 

Komorbiditäten und deren Erkrankungsfolgen wie pulmonaler Hypertension, kardialen 

Arrhythmien, belastungsabhängiger Hypoxämie und Muskelschwäche (Raghu et al., 2011). 

 

Bis Mitte des 20. Jahrhunderts galt die Vorstellung, dass Patienten mit Dyspnoe in Ruhe 

körperliche Aktivität meiden sollten. Erst in den 60iger Jahren wurde erstmals der Begriff der 

pulmonalen Rehabilitation geprägt (Casaburi, 2008).  Zahlreiche wissenschaftliche Studien 

deuten auf positive trainingstherapeutische Effekte bei Patienten mit ILD hin (Behr et al., 

2013). Patienten profitieren von einem positiven Einfluss auf den 6-Minutengehtest, Dyspnoe, 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL) und die maximale körperliche Leistungsfähigkeit 

(Behr et al., 2013; Foglio et al., 2007; A. E. Holland, Hill, Conron, Munro, & McDonald, 2008; 

Jastrzebski, Gumola, Gawlik, & Kozielski, 2006). Trotz dieser Beobachtungen liegen bisher 

keine eindeutigen Empfehlungen für Trainingstherapien vor. Ebenso wenig sind die 

zugrundeliegenden Mechanismen auf pathophysiologischer Ebene hinreichend verstanden 

(Behr et al., 2013).  

 

Die ursprünglich in der russischen Raumfahrt etablierte Ganzkörpervibration wurde erstmals in 

den 1960iger Jahren im Bereich des Muskelfunktionstrainings eingesetzt (Yin et al., 2015). Ihr 

wesentlicher Einfluss beruht auf einer Steigerung muskulärer Leistungsfähigkeit.  

Muskelkraft und -ausdauer sowie Propriozeption werden verbessert (Gloeckl et al., 2015; 

Kawanabe et al., 2007; Kemertzis, Lythgo, Morgan, & Galea, 2008). Heute ist der ganzheitliche 

Therapieansatz nicht nur in Sportzentren und bei professionellen Sportteams vertreten, 

sondern erfährt zunehmende Anwendung in der klinischen Routine (Braz Júnior et al., 2015; 

Greulich et al., 2014; Kemertzis et al., 2008).  

Die Umsetzung der Ganzkörpervibrationstherapie gelingt auf einfache und zeitsparende 

Weise. Eine sinusoidal oszillierende Bodenplatte gibt Frequenzen zwischen 5 bis 30 Hertz ab.  
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Dies hat eine zyklische Muskeldehnung der unteren Extremität zur Folge und bewirkt eine 

reflexgesteuerte Muskelkontraktion (Greulich et al., 2014; Yu, Kang, & Kwon, 2014).  

Patienten mit Erkrankungen unterschiedlicher Genese profitieren vom positiven Einfluss der 

Ganzkörpervibration. Hierzu zählen Osteoporose (Kotel'nikov, Piatin, Bulgakova, & Shirolapov, 

2010), das Anti-Synthetase-Syndrom (Greulich et al., 2011), Multiple Sklerose (Ebrahimi, 

Eftekhari, & Etemadifar, 2015), chronische Arthritis (Y. G. Park et al., 2013) und Diabetes 

mellitus Typ 2 (del Pozo-Cruz, Alfonso-Rosa, del Pozo-Cruz, Sañudo, & Rogers, 2014; Robinson, 

Barreto, Sbruzzi, & Plentz, 2015). Die Anwendung der Ganzkörpervibration bei stabilen 

(Gloeckl et al., 2012), als auch bei exazerbierten Patienten mit chronisch obstruktiver 

Lungenerkrankung (COPD) (Greulich et al., 2014) führte zu einer Verbesserung im 6-

Minutengehtest und der Lebensqualität (Gloeckl et al., 2012; Greulich et al., 2014). Bei 

exazerbierten Patienten mit COPD wurden darüber hinaus veränderte Serumwerte des 

Myokins PGC1a und des muskelspezifischen Hormons Irisin gemessen (Greulich et al., 2014). 

Ähnlich konkrete Hinweise gibt es für Patienten mit ILD bisher nicht. 

 

Das Ziel der Drei-Center Studie des Universitätsklinikums Marburg, der Thoraxklinik des 

Universitätsklinikums Heidelberg und der Fachklinik Wangen war die Untersuchung der Effekte 

einer zwölfwöchigen Ganzkörpervibrationstherapie bei Patienten mit fibrosierenden ILD mit 

dem 6-Minutengehtest als Hauptendpunkt. Die körperliche Leistungsfähigkeit und 

Lebensqualität sowie serumspezifische Bio- und Inflammationsmarker standen dabei im 

Vordergrund. Patienten mit ILD wurden in eine Trainings- und eine Kontrollgruppe 

randomisiert und nahmen anschließend an einem frequenzspezifischen Training auf dem 

Trainingsgerät Galileo®Fit der Firma Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Deutschland, teil.  

6-Minutengehtest, Chair-Rising-Test, die sonographische Querschnittsfläche des Musculus 

quadriceps femoris, Lungenfunktionsparameter, gesundheitsbezogene Lebensqualität, 

serumspezifische Biomarker und Entzündungsparameter wurden zur Verlaufsbeurteilung 

erhoben. 

 

Die Auswirkungen der Ganzkörpervibrationstherapie auf serumspezifische Bio- und 

Inflammationsmarker, gesundheitsbezogene Lebensqualität und den 6-Minutengehtest als 

Hauptendpunkt dieser Studie und bedeutendes Nebenergebnis werden in der vorliegenden 

Arbeit analysiert. Die Untersuchung der Trainingstherapie-Effekte auf 6-Minuten-Gehtest, 

Chair-Rising-Test, Muskelquerschnitt und Lungenfunktionsparameter sind Bestandteil der 

Promotionsarbeit von Fabian Kaufhold, Thoraxklinik Heidelberg.  
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2 INTERSTITIELLE LUNGENERKRANKUNGEN – AKTUELLER STAND 

DER FORSCHUNG 

2.1 ILD - Definition und Überblick 

Das Krankheitsbild der ILD umfasst eine heterogene Gruppe von mehr als 200 

Krankheitsentitäten, denen ein krankhafter Befall des Lungenparenchyms gemeinsam ist 

(Demedts et al., 2001; Vogel-Claussen & Prasse, 2014). Eine histologisch nachgewiesene 

Fibrogenese ist die gemeinsame Endstrecke aller ILD (Costabel & Guzman, 2003).  

Die Veränderungen im Interstitium betreffen die alveolokapilläre Membran und werden in 

unterschiedlichem Ausmaß von inflammatorischen, granulomatösen und fibrosierenden 

Prozessen begleitet (Behr, 2013; Buzan & Pop, 2015; Dempsey, 2006; Vogel-Claussen & Prasse, 

2014). 

Zu den dominierenden Symptomen zählen progrediente Atemnot bis hin zum respiratorischen 

Versagen, trockener Husten und körperliche Leistungsschwäche (Raghu et al., 2011).  

Trotz ähnlicher klinischer, radiologischer und pathophysiologischer Merkmale unterscheiden 

sich die Therapiekonzepte und Prognose der einzelnen ILD-Entitäten. In der Verlaufskontrolle 

und Diagnosestellung spielen die Lungenfunktion, die HRCT und die bronchoalveoläre Lavage 

(BAL) eine wichtige Rolle (Behr, 2013).  

Die Einordnung der über 200 Entitäten im Klassifikationssytem der ILD erfolgt nach dem 

Goldstandard einer multidisziplinären Diagnostik in Zusammenarbeit mit Klinikern, Radiologen 

und Pathologen (Buzan & Pop, 2015; Deconinck et al., 2013).   

Die in Deutschland am häufigsten vorkommende ILD ist die Sarkoidose mit einer Prävalenz von 

40 Fällen pro 100 000 Einwohnern (Raghu et al., 2011). Eine Sonderrolle in der Gruppe 

interstitieller Lungenerkrankungen nimmt die prognostisch ungünstige IPF ein. Sie ist mit rund 

60% die häufigste idiopathische interstitielle Pneumonie (IIP) und hat eine mediane 

Überlebenszeit von zwei bis drei Jahren nach Diagnosestellung (Behr, 2013).  

Die Therapieansätze der ILD reichen von Antigenkarenz über immunsuppressive und 

antiinflammatorische Maßnahmen bis hin zur antifibrotischen Therapie bei idopathischer 

pulmonaler Fibrose (IPF) (Behr, 2013; Buzan & Pop, 2015; Castillo Villegas & Barril Farré, 2014; 

Troy & Corte, 2015). 
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2.2 ILD - Epidemiologie  

Genaue Untersuchungen zur Epidemiologie der ILD liegen nicht vor. Schätzungen zufolge lag 

die Prävalenz der ILD im Jahr 2012 zwischen 1,25 und 23,4 pro 100.000 Einwohnern in Europa, 

während man in den USA von 42,7 bis 63 Fällen pro 100.000 ausging (W. I. Choi et al., 2018). 

Die Häufigkeit aller ILDs zusammen wird zum jetzigen Zeitpunkt auf etwa 80 pro 100.000 

Personen geschätzt, was in etwa der Prävalenz von Lungenkrebs in Deutschland entspricht 

(Behr, 2013).  Schätzungen zufolge stellt die Sarkoidose mit einer Prävalenz von 40 pro 100.000 

Einwohner die häufigste Form der ILD dar (Behr, 2013).  

Zur Epidemiologie der IPF existieren weltweit die meisten Daten, allerdings bedingen 

variierendes Studiendesign, populationsbedingte Merkmale und die sich wandelnden 

Diagnosekriterien eine inhomogene Datenlage (Behr, 2013). Eine Studie, basierend auf der 

retrospektiven Analyse von 22 epidemiologischen Studien weltweit, unterstreicht die 

Heterogenität der erfassten epidemiologischen Daten. Während die Inzidenz in Belgien auf 2,7 

und die Prävalenz auf 11,4 pro 100.000 Personen geschätzt wird, liegt die Inzidenz einer 

amerikanischen Studie zufolge bei 8,8 und die Prävalenz bei 27,9 pro 100.000 Personen 

(Caminati, Madotto, Cesana, Conti, & Harari, 2015).  

Die durchschnittliche Inzidenz liegt zwischen 4,6 und 16,3 Fällen pro 100.000 Personen, die 

Prävalenz bei 20 Fällen pro 100.000 Personen (Raghu et al., 2011). Die Prävalenz der IPF bei 

Männern beträgt rund 20,2, bei Frauen dagegen nur 13,2 pro 100.000 Einwohnern ("American 

Thoracic Society. Idiopathic pulmonary fibrosis: diagnosis and treatment. International 

consensus statement. American Thoracic Society (ATS), and the European Respiratory Society 

(ERS)," 2000; Buzan & Pop, 2015). Schätzungen zufolge kommen in Europa pro Jahr etwa 

40.000 neue Fälle von IPF hinzu (Poletti et al., 2013). Die IPF zeigt keine Auffälligkeit in der 

geographischen Verteilung. Sie ist weltweit in städtischen, als auch ländlichen 

Bevölkerungsanteilen vertreten ("American Thoracic Society. Idiopathic pulmonary fibrosis: 

diagnosis and treatment. International consensus statement. American Thoracic Society (ATS), 

and the European Respiratory Society (ERS)," 2000). 

 

 

2.3 ILD - Klassifikation 

Die interstitiellen Lungenerkrankungen werden in vier große Gruppen unterteilt: ILD bekannter 

Ursache, idiopathisch interstitielle Pneumonien, granulomatöse ILD und andere Erkrankungen 

(siehe Abbildung 1) (Behr & Costabel, 2010; Travis et al., 2013). Seltene Krankheitsbilder wie 
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die Langerhans-Zell-Histozytose und die Lymphangioleimyomatose zählen zur Gruppe „andere 

Erkrankungen“ (Vogel-Claussen & Prasse, 2014).  

 

 

 
Abbildung 1 Aktuelle Klassifikation interstitieller Lungenerkrankungen; *bislang keine offizielle 
Anerkennung als IIP [modifiziert nach Vogel-Claussen und Travis et. al (Travis et al., 2013; 
Vogel-Claussen & Prasse, 2014)] 
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In dem 2013 aktualisierten internationalen Klassifikationssystem der IIP wurden einige 

wesentliche Änderungen vorgenommen. Die nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) 

gilt nun als eigene histopathologische Entität. Stark schwankende Krankheitsverläufe werden, 

wie im Fall der IPF, in der Diagnosestellung berücksichtigt.  

Das neue Klassifikationssystem unterscheidet darüber hinaus Major-IIP, seltene IIP und nicht-

klassifizierbare IIP. Fibrosierende IIP, Raucher-assoziierte IIP, akute und subakute IIP zählen zu 

der Gruppe der Major-IIP. Seltene histopathologische Muster, wie die lymphozytäre 

interstitielle Pneumonie, sind unter „Seltene IIP“ als eigene Untergruppe anerkannt (Travis et 

al., 2013).  

In einigen Fällen kann trotz interdisziplinärer Zusammenarbeit von Klinikern, Radiologen und 

Pathologen angesichts inhomogener oder unzureichender Befunde keine eindeutige Diagnose 

gestellt werden. Dies wird in der Gruppe „Unklassifizierbare ILD“ berücksichtigt, die einen 

Anteil von rund vier bis 24 Prozent aller ILD ausmachen (Maher et al., 2018; Vogel-Claussen & 

Prasse, 2014).  

Zu den ILD bekannter Ursache zählen die in Abbildung zwei genannten Gruppen (Vogel-

Claussen & Prasse, 2014). Beobachtungen legen die Assoziation von ILD und Kollagenosen 

nahe. Die Auftretenshäufigkeit der ILD in diesem Zusammenhang unterliegt abhängig vom 

Untersuchungsverfahren jedoch einer großen Schwankungsbreite (Behr, 2013). Darüber hinaus 

wird eine Assoziation mit Systemerkrankungen wie Dermatomyositis, Sklerodermie, 

rheumathoider Arthritis, Sjögren-Syndrom und Polymyositis beobachtet (Behr & Costabel, 

2010; Buzan & Pop, 2015). 

 

ARDS: Adult Respiratory Distress Syndrome; DIP: desquamative interstitielle Pneumonie; Z.n.: Zustand nach.  
 

Abbildung 2 ILD bekannter Ursache [modifiziert nach J. Behr (Behr, 2013)] 
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2.4 ILD - Ätiopathogenese 

Die Pathogenese der ILD ist zum heutigen Zeitpunkt nicht vollständig verstanden. Man geht 

von einer irreversiblen Zerstörung des Lungengewebes durch chronische Schädigung und 

Apoptose der Alveolarepithelzellen aus. Dies betrifft vor allem Surfactant-produzierende 

Alveolarepithelzellen Typ II, deren Hyperplasie die unmittelbare Folge der entstehenden 

Lücken in der Alveolarwand ist (Günther et al., 2012; King, Pardo, & Selman, 2011; Scotton et 

al., 2009). Zirkulierende Fibrozyten aus dem Knochenmark, sowie aus Epithelzellen 

entstehende Fibroblasten fördern den Prozess der Fibrogenese (Behr, 2013). Fibroblasten 

sowie Myofibroblasten bilden Herde und sezernieren Kollagen und weitere Proteine 

extrazelullärer Matrix. Sie spiegeln den überschießenden Reparaturmechanismus wider, der je 

nach Krankheitsbild mit einer unterschiedlich stark ausgeprägten Inflammation einhergeht. Die  

Rolle von Alveolarmakrophagen, eosinophilen und neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten 

und Mastzellen an den inflammatorischen Umbauprozessen ist nicht abschließend geklärt 

(Behr, 2013; Dempsey, 2006; King et al., 2011; Selman et al., 2004).  

Aktuelle Daten einer populationsbasierten koreanischen Studie deuten auf einen 

Zusammenhang verschiedener Risikofaktoren mit dem Auftreten von ILD hin: höheres 

Lebensalter, männliches Geschlecht, positive Raucheranamnese, Hepatitis-C Infektion, 

chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und rezidivierende Lungenentzündungen 

sowie eine durchgemachte Tuberkulose-Infektion (W. I. Choi et al., 2018). 

Eine genetische Komponente scheint in der Pathogenese der ILD, insbesondere der IPF, eine 

Rolle zu spielen. Mutationen in verschiedenen Genen, wie den Surfactant-Proteinen A und C 

und dem Telomerasekomplex, führen zu einer übermäßigen und verfrühten apoptotischen 

Aktivität der Alveolarepithelzellen. In weniger als 5% der IPF-Fälle handelt es sich um eine 

familiäre Ausprägung der Erkrankung. Die sporadische Form der IPF tritt gehäuft in Verbindung 

mit verschiedenen Genpolymorphismen auf, die unter anderem Zytokine, das Lymphotoxin a 

und Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) betreffen (Behr, 2013). Neben einer genetischen 

Prädisposition korrelieren Faktoren wie eine positive Raucheranamnese, ein Lebensalter über 

70 Jahren, bestimmte Umweltbelastungen und mikrobielle Erreger aus der Gruppe der 

Herpesviren mit dem Auftreten der IPF. Die Exposition mit Holz- und Metallstaub (Messing, 

Blei, Stahl) als auch Berufsgruppen wie Landwirte, Steinmetze, Friseure und Vogelhalter 

werden mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko assoziiert (Behr et al., 2013; Ye et al., 2014).  

Stark saurer gastroösophagealer Reflux (GERD) gilt infolge wiederholter Mikroaspirationen als 

weiterer möglicher Risikofaktor in der Entstehung der IPF (Behr et al., 2013).  
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2.5 ILD - Pathophysiologische Zusammenhänge 

2.5.1 Grundlagen des Gasaustausches  

Die Lunge als zentrales Organ des respiratorischen Systems gewährleistet in Zusammenarbeit 

mit anderen Organsystemen eine adäquate Sauerstoffaufnahme und Kohlenstoffdioxidabgabe. 

Das Blut erfüllt die Funktion eines Transporters, während das Herz die pumpende Kraft 

darstellt. Die quergestreifte Muskulatur erzeugt die physiologisch entscheidenden 

Gasdruckdifferenzen zwischen der Außenluft und dem Alveolarraum (Pape, Kurtz, & Silbernagl, 

2014). Der Transportweg des Sauerstoffs kann in folgende Schritte aufgeteilt werden:  

 

1. Ventilation: konvektiver Transport sauerstoffreicher Luft zu den Lungenalveolen.  

2. Diffusion: Sauerstoff diffundiert von den Alveolen in das Kapillarblut. 

3. Gastransport: Sauerstoff gelangt zu den Gewebekapillaren. 

4. Diffusion: Sauerstoff diffuniert in die Zellen des umliegenden Gewebes. 

 

Die äußere Atmung oder Lungenatmung umfasst die ersten beiden Teilschritte. An den 

Transport des Atemgases schließt die innere Atmung bzw. Gewebeatmung an (Vaupel, 

Schaible, & Mutschler, 2007).  
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Abbildung 1 1: Luftröhre, 2: Lungenvene, 3: Lungenarterie, 4: Alveolargang, 5: Lungenbläschen, 
6: Herzeinschnitt, 7: kleine Bronchien, 8: Tertiärbronchus, 9: Sekundärbronchus, 10: 
Hauptbronchus, 11: Zungenbein [source: Wikipedia; ohne Urheberrecht] 

 

Alveolarepithel, Interstitium und Kapillarendothel stellen eine Diffusionsbarriere dar, die durch 

das Fick’sche Diffusionsgesetz beschrieben wird (Pape et al., 2014).  

 

V = (P1 - P2) × (A / d) × D ×  

[P1] = Partialdruck des Gases im Alveolarraum; [P2] = Partialdruck des Gases in den Kapillaren; [A] = Austauschfläche; [d]= Dicke 
der Alveolarmembran; [D] = gasabhängiger Diffusionskoeffizient; [α] = gasabhängige Löslichkeit 

Formel 1 Fick'sches Diffusionsgesetz 

 

Der Diffusionsstrom V bezeichnet eine über die Alveolarmembran A mit der Dicke d 

diffundierende Gasmenge. In Abhängigkeit vom Diffusionskoeffizienten D, der temperatur- 

und druckspezifischen Änderungen unterliegt, kann die Größe V für alle am Luftaustausch 

beteiligten Gase berechnet werden (Behrends, Bischofberger, & Deutzmann, 2012; Pape et al., 

2014). Treibende Kraft des Gasaustausches ist die Partialdruckdifferenz der jeweiligen Gase 

(siehe Abbildung 3) (Speckmann, Hescheler, & Köhling, 2013). Unter physiologischen 

Bedingungen gilt eine vereinfachte Anwendung des Fick’schen Diffusionsgesetz: die 

Diffusionskapazität DL. Ihre Berechnung entspricht der pro Zeiteinheit über die 

Alveolarmembran diffundierenden Gasmenge (Schwarz, Förster, Peterlik, Schauenstein, & 

Wick, 2007).  

 

http://flexikon.doccheck.com/de/Partialdruck
http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Alveolarraum&action=edit&redlink=1
http://flexikon.doccheck.com/de/Kapillare
http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Diffusionskoeffizient&action=edit&redlink=1
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DL = A / d x D 

[A] = Fläche; [d]= Dicke der Alveolarmembran; [D] = gasabhängiger Diffusionskoeffizient 

Formel 2 Diffusionskapazität DL 

 

Kohlenstoffdioxid (CO2) besitzt eine zwanzigmal höhere Löslichkeit als Sauerstoff (O2). Die 

Barriere der Alveolarmembran stellt damit für O2 unter bestimmten Bedingungen ein 

Diffusionshindernis dar. Zu Beginn der Diffusionsstrecke gewährleistet die 

Partialdruckdifferenz zwischen Luft und Blut eine ausreichend hohe Diffusionskraft (siehe 

Abbildung 3) (Siegenthaler & Blum, 2006). Im Verlauf des Gefäßes sinkt die treibende 

Druckdifferenz und die Sauerstoffdrücke zwischen Alveolargas und Kapillare nähern sich an 

(Pape et al., 2014).  

 

 

Abbildung 2 Diffusion der Atemgase zwischen Alveole und Kapillarblut [modifiziert nach 
Behrends et. al (Behrends et al., 2012)] 

 

Eine eingeschränkte Diffusion macht sich erst bei stark erhöhter Atemarbeit oder Hypoxie 

bemerkbar (Pape et al., 2014). Die Sauerstoffversorgung eines Lungengesunden wird vor allem 

durch die Lungenperfusion limitiert (Speckmann et al., 2013). Bei einem Lungenödem oder 

einer Pneumonie dagegen nimmt die Diffusionsstrecke über die gedehnte und verdickte 

Alveolarmembran zu und begrenzt den Gasaustausch (Behrends et al., 2012). Auch im Rahmen 

der fibrosierenden ILD bedingt die veränderte Alveolarwand eine Diffusionsstörung mit 

erniedrigter Diffusionskapazität (Speckmann et al., 2013). 
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http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Diffusionskoeffizient&action=edit&redlink=1
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2.5.2 Spezielle Pathophysiologie 

Im Rahmen der ILD verdrängt proliferierendes Bindegewebe gesundes, funktionelles 

Lungengewebe. Bei abnehmender Gasaustauschfläche, nimmt die Dicke der Alveolarwand zu 

(Schwarz et al., 2007). Eine ausreichend lange Kontaktzeit von Kapillarblut und Alveolarluft 

kann die limitierte Diffusion in Ruhe kompensieren. Bei körperlicher Belastung steigt nicht nur 

das Herzzeitvolumen, sondern auch die Flussgeschwindigkeit in den Kapillaren. Gleichzeitig 

sinkt die für den Gasaustausch notwendige Kontaktzeit. Der Sauerstoffpartialdruck im 

arteriellen Kreislauf fällt in Folge ab (Schwarz et al., 2007; Siegenthaler & Blum, 2006). Auch 

die Diffusionskapazität sinkt, da eine abnehmende Gasmenge bei geringerer Austauschfläche 

über eine dickere Membran diffundiert. Postkapillär besteht eine zunehmende 

Partialdruckdifferenz zwischen Alveolarluft und Blut (Speckmann et al., 2013). Die vorliegende 

Diffusionsstörung kann in eine respiratorische Partialinsuffizienz mit Hypoxie übergehen. Im 

Hinblick auf die Lungenfunktion sind die Compliance und Vitalkapazität, als auch die totale 

Lungenkapazität reduziert (Siegenthaler & Blum, 2006). 

Das proliferierende Lungengewebe ist meist inhomogen verteilt. In einigen Lungenarealen 

besteht ein funktionierendes Ventilations-Perfusionsverhältnis, während in anderen eine 

ausreichende Perfusion der Lungenkapillaren, aber eine unzureichende Ventilation des 

Gewebes vorliegt. Kompensatorisch wird die Atemarbeit durch Erhöhung der Atemfrequenz 

gesteigert (Siegenthaler & Blum, 2006). Infolge überwiegender Totraumbelüftung entwickelt 

sich im zeitlichen Verlauf eine Hypoxie und eine Hyperkapnie. Gefürchtete Komplikation ist die 

respiratorische Globalinsuffizienz mit Versagen der Atempumpe (Siegenthaler & Blum, 2006).  

 

 

2.6 ILD - Symptome 

2.6.1 Allgemeine Symptome 

Trotz wesentlicher Unterschiede in Ätiologie, Prognose und Therapie ähnelt sich das 

Beschwerdebild der ILD. Die Patienten leiden an progredienter Dyspnoe, trockenem, 

unproduktivem Husten und abnehmender körperlicher Belastungsfähigkeit (Behr, 2013; Raghu 

et al., 2011). Erste Symptome treten durchschnittlich ein bis zwei Jahre vor Diagnosestellung 

auf. Radiologische Auffälligkeiten bestehen häufig vor subjektiv wahrgenommenen 
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Beschwerden (Buzan & Pop, 2015; Ley, Collard, & King, 2011). In vielen Fällen lässt sich ein 

sogenanntes „Doorstop“-Phänomen während der Inspiration beobachten, bei dem die Atmung 

abrupt unterbrochen wird. Auskultatorisch imponiert beidseits ein endinspiratorisches feines 

Knisterrasseln über der Lunge, das meist basal und lateral lokalisiert ist (Behr, 2013; Troy & 

Corte, 2015).  

Schreitet die Erkrankung fort, nimmt der Perfusionswiderstand der Lunge zu und bedingt die 

Ausbildung eines Cor pulmonale, welches unbehandelt in einer Rechtsherzinsuffizenz münden 

kann (Troy & Corte, 2015). Respiratorische Insuffizienz und Sauerstoffmangel können in letzter 

Konsequenz den Tod zur Folge haben (Buzan & Pop, 2015). Die akute Exazerbation einer IPF 

bezeichnet eine plötzliche, massive Verschlechterung des respiratorischen Zustandes bei 

fortschreitender Fibrogenese des Lungengewebes (Luppi, Cerri, Taddei, Ferrara, & Cottin, 

2015). Fünf bis 20 Prozent der Patienten mit IPF sind von einer akuten Exazerbation betroffen, 

die mit einer mittleren Mortalität von 60 Prozent während der Hospitalisierung einhergeht 

(King et al., 2011). 

 

 

Rasches, belastungsabhängiges Absinken der Sauerstoffsättigung deutet auf eine ungünstige 

Prognose hin (Casanova et al., 2008). Die Retention von Kohlenstoffdioxid dagegen wird 

typischerweise nicht im Zusammenhang mit der ILD beobachtet, sondern ist ein 

charakteristisches Merkmal der chronischen obstruktiven Bronchitis (Troy & Corte, 2015). 

Mehr als die Hälfte der Patienten mit IPF entwickeln Trommelschlägelfinger und Uhrglasnägel 

infolge einer chronischen Hypoxie. Nur jeder zehnte Patient mit NSIP ist davon betroffen 

(Buzan & Pop, 2015). Zu den typischen Symptomen einer NSIP zählen langsam progrediente 

Kurzatmigkeit, chronisches Unwohlsein, Müdigkeit, Gewichtsverlust und in manchen Fällen 

niedrig temperiertes Fieber (Buzan & Pop, 2015).  

Äußere Anzeichen einer Bindegewebserkrankung geben wertvolle Hinweise auf die mögliche 

Ätiologie der ILD (Troy & Corte, 2015). 

Die gastrooesophageale Reflux-Krankheit ist eine der häufigsten Komorbiditäten bei IPF. Es 

wird ein Zusammenhang zwischen wiederholt auftretenden Mikroaspirationen und dem 

infolge von erhöhter Gefäßpermeabilität und Lungenentzündungen entstehenden 

Parenchymschaden vermutet (Kreuter & Raghu, 2018; Ley et al., 2011).  
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2.6.2 Muskelfunktion 

Patienten mit einer fibrosierenden Lungenerkrankung zeigen im Durchschnitt ein deutlich 

herabgesetztes Maß an körperlicher Aktivität. Dyspnoe, niedrige Compliance der Lunge und 

hypoxämische Zustände bedingen eine verminderte körperliche Leistungsfähigkeit (Jackson et 

al., 2014). In Untersuchungen stellte man eine ausgeprägte Reduktion der Muskelkraft des  

M. quadriceps femoris fest. Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung gaben in 

Befragungen zudem eine Reduktion gesundheitsbezogener Lebensqualität an (Spruit, Janssen, 

Franssen, & Wouters, 2009). Die kausalen Zusammenhänge, als auch die Frage, ob die 

Muskelfunktionseinschränkungen im Rahmen der primären oder sekundären Pathogenese 

auftreten, sind bislang unzureichend geklärt (Baldi & Salge, 2016; Mendes et al., 2015; 

Panagiotou, Polychronopoulos, & Strange, 2016). Synergistisch wirkende Faktoren scheinen 

die Vulnerabilität der Muskulatur gegenüber Sauerstoffmangelzuständen zu erhöhen (siehe 

Abbildung 3). 

 

Abbildung 3 Mögliche Auswirkungen systemischer und lokaler Faktoren auf die Muskelfunktion 
bei ILD [modifiziert nach Panagiotou et al. (Panagiotou et al., 2016)] 

 

Dyspnoe hat vermehrte Atemarbeit zur Folge. Dies kann hypoxämische Situationen 

provozieren und sich in einer Funktionsminderung von Atemmuskulatur und unteren 

Extremitätenmuskulatur widerspiegeln. Das Zwerchfell, die Bauchmuskulatur und der 

Musculus quadriceps femoris zählen in diesem Zusammenhang zu den Kennmuskeln (Mendes 

et al., 2015; Panagiotou et al., 2016). Die elastischen Rückstellkräfte der Lunge nehmen 

erkrankungsbedingt zu und verstärken die muskuläre Atemarbeit. In den Anfangsstadien der 
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ILD ist die inspiratorische Zwerchfellfunktion weitestgehend erhalten. Ein zunehmender 

pulmonaler Volumenverlust wirkt sich auf die anatomische Lage des Zwerchfells, als auch auf 

die neuromuskuläre Kopplung aus. Exazerbationen nach körperlicher Anstrengung sind infolge 

reduzierter nervaler Erregung des Zwerchfellmuskels in fortgeschrittenen Stadien gehäuft zu 

beobachten (Baldi & Salge, 2016; Panagiotou et al., 2016).  

 

2.7 ILD - Diagnostik 

2.7.1 Allgemeine Vorgehensweise 

Die diagnostische Vorgehensweise bei Verdacht auf ILD hat in den letzten Jahren ein 

Umdenken erfahren. Die verbesserte Studienlage, als auch die Adaptation des 

Klassifikationssystems der ILD erlauben eine präzisere Diagnosestellung. Der 

histopathologische Nachweis eines entsprechenden ILD-Korrelats war lange Zeit 

richtungsweisend in der Diagnosestellung. Im Gegensatz dazu gilt heute ein multidisziplinärer 

Ansatz aus Klinikern, Radiologen und Pathologen als Goldstandard (Behr, 2013; Bradley et al., 

2008). Ein fünfstufiger Diagnosealgorithmus orientiert sich an den Leitlinien der British 

Thoracic Society und den aktuellen Empfehlungen der American Thoracic Society (Bradley et 

al., 2008; Raghu, Remy-Jardin, et al., 2018).  
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Abbildung 4 Stufenalgorithmus zur Diagnosestellung der ILD [modifiziert nach J. Behr, G Raghu 
(Behr, 2013; Raghu, Remy-Jardin, et al., 2018)] 

 

Die in Abbildung 4 dargestellten Stufen werden bei diagnostischer Unsicherheit der Reihe nach 

durchlaufen. Auf Stufe eins können Sarkoidose, Asbestose, Silikose und Lungenbeteiligung bei 
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berücksichtigt werden. Die Unterscheidung einer EAA von einer IPF beziehungsweise einer IIP 

ist therapeutisch von entscheidender Konsequenz, da eine EAA durch Allergenkarenz potentiell 

kurabel ist (Behr, 2013).  

Diagnostische Unsicherheit auf der ersten Stufe führt im zweiten Schritt zur Durchführung 

einer HRCT. Ihre Interpretation ermöglicht mitunter die Diagnose seltener Erkrankungen wie 

der Langerhanszellhistiozytose und Lymphangioleiomyomatose sowie einer Abestose, IPF oder  

NSIP (Behr, 2013). In der Diagnostik des HRCT ist die eindeutige Unterscheidung einer IPF von 

einer NSIP nicht immer möglich. Liegen diffuse, milchglasartige Parenchymveränderungen und 

nicht die charakteristischen Honigwabenareale einer IPF vor, sollte eine NSIP in Betracht 

gezogen werden (Behr, 2013; Sverzellati et al., 2015).  

Bei fehlendem Verdacht auf eine IPF, kann auf der dritten Stufe eine Bronchoskopie mit BAL 

und gegebenenfalls eine transbronchiale Lungenbiopsie in Abhängigkeit vom klinischen 

Zustand des Patienten durchgeführt werden. Sie liefern Hinweise auf eine eosinophile 

Pneumonie, eine EAA, eine kryptogen organisierende Pneumonie und eine Sarkoidose (Behr, 

2013; Buzan & Pop, 2015).  

Die Indikation der videoassistierten thorakoskopischen Lungenbiopsie auf der vierten Stufe 

wird nach sorgfältiger Abwägung aller Risiken gestellt. Ihre Durchführung ist mit einem hohen 

Risiko für postoperative Komplikationen und einer allgemeinen Mortalität von 4,5 bis sechs 

Prozent assoziiert (Behr, 2013; Buzan & Pop, 2015).  

Ungeklärte Differentialdiagnosen sowie komplizierte Fälle einer ILD werden auf der fünften 

und letzten Stufe des Algorithmus interdisziplinär besprochen. Ist eine invasive Diagnostik 

aufgrund des hohen Risikoprofils ausgeschlossen, wird die denkbarste Diagnose anhand 

vorliegender Befunde gestellt (Behr, 2013).  

 

Die Divergenz histopathologischer und bildmorphologischer Befunde in ein und demselben 

Patienten erschweren die Diagnosestellung der IIP. Während den meisten IIP ein spezifisches 

histopathologisches Korrelat zugeordnet werden kann, gilt dies nicht für die Raucher-

assoziierten ILD, wie im Fall der kombinierten pulmonalen Fibrose mit Emphysem (CPFE) 

(Travis et al., 2013).  
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2.7.2 Diagnose der IPF 

Die Diagnosestellung der IPF nimmt eine Sonderstellung ein und erfordert die Erfüllung 

folgender Kriterien (Raghu, Remy-Jardin, et al., 2018): 

 

1. Ausschluss bekannter Ursachen einer ILD 

2. Typisches Muster einer gewöhnlichen interstitiellen Pneumonie (UIP) im HRCT  

3. Spezifische Kombination aus möglichem UIP-Muster und histopathologischem Befund  

 

Patienten mit einem typischen UIP-Muster im HRCT sollten der aktualisierten Leitlinie 

entsprechend keine weiteren invasiven Maßnahmen erhalten. Im Fall eines unsicheren UIP-

Musters gilt eine bedingte Empfehlung für die Durchführung einer BAL und einer chirurgischen 

Lungenbiopsie. Eine übergeordnete Rolle im Diagnoseprozess spielt in allen Fällen die 

multidisziplinäre Diskussion (Raghu, Remy-Jardin, et al., 2018).  

 

Typische Merkmale der UIP sind (Raghu, Remy-Jardin, et al., 2018): 

 

- Honigwabenmuster mit/ohne Traktionsbronchiektasen mit vorherrschender 

Ausprägung in den subpleuralen und basalen Lungenabschnitten im HRCT 

- Subpleurale/paraseptale Ausbreitung fibrotischer Areale 

- Fleckige, fibrotische Parenchymveränderungen 

- Fibroblastenherde 

- Fehlender Hinweis auf andere Diagnosen 

 

Handelt es sich um eine Kombination aus unspezifischem HRCT-Befund und unspezifischem 

histopathologischem Präparat, wird im individuellen Fall und nach multidisziplinärer Diskussion 

über weitere Diagnostik entschieden (Raghu, Remy-Jardin, et al., 2018). Bei Verdacht auf eine 

sporadische IPF ist die genetische Abklärung aufgrund der inkonsistenten Datenlage nicht 

empfohlen (Behr et al., 2013).   
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Abbildung 5 Verdachtsdiagnose IPF: Empfehlungen [modifiziert nach G Raghu,  (Raghu, Remy-
Jardin, et al., 2018)] 

 

 

2.8 ILD - Aktuelle Therapieempfehlungen  

Neben der Einteilung anhand diagnostischer Kriterien im Klassifikationssystem der ILD, ist die 
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Therapiekonzepts. Bei nachgewiesenem exogenem Auslöser stellt dessen Entfernung und 

Vermeidung die primäre Behandlungsmaßnahme dar (Behr, 2013). Im Fall der RB-ILD und der 

DIP kann die Raucherentwöhnung den Progress der RB-ILD und DIP verlangsamen oder sogar 

stoppen (Troy & Corte, 2015). 

 

2.8.1 Medikamentöse Therapie 

Die Datenlage für eine evidenzbasierte medikamentöse Therapie in der Behandlung der ILD ist 

äußerst gering. Bei ILD mit inflammatorischer Komponente, wie der NSIP, der cryptogen 

organisierenden Pneumonie und den Kollagenose-induzierten Fibrosen, kann eine 

immunsuppressive Therapie in Kombination mit Steroiden positive Effekte erzielen. Dabei 
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Bonella, 2011; Costabel & Guzman, 2003). Die Suppression inflammatorischer Prozesse 
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fortschreitenden respiratorischen Funktionsverlust ein (Behr & Costabel, 2010).  
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Die Therapie der unklassifizierbaren ILD stellt aufgrund des gleichzeitigen Vorliegens von 

Merkmalen verschiedener ILD-Entitäten eine besondere Herausforderung dar. Bislang wurden 

gute Ergebnisse mit einer Kombination aus Immunsuppressiva und Kortikosteroiden erreicht. 

Eine noch laufende Phase zwei Studie testet das Ansprechen des antifibrotischen 

Medikaments Pirfenidon bei Patienten mit fibrosierenden unklassifizierbaren ILD als mögliche 

Therapieoption (Maher et al., 2018). 

 

Die  Lungentransplantation war lange Zeit die ultima ratio in der Behandlung der IPF (Troy & 

Corte, 2015). Besseres pathophysiologisches Krankheitsverständnis und eine überarbeitete 

Form der Diagnosekriterien haben in den letzten Jahren maßgeblich für eine effektivere 

Behandlungsstrategie gesorgt (Cottin, 2013).  

In der aktuellen Leitlinie der American Thoracic Society werden zwei antifibrotische 

Medikamente, Nintedanib und Pirfenidon, empfohlen. Entsprechend der derzeitigen 

Studienlage reduzieren sie die Abnahme der forcierten Vitalkapazität (FVC) innerhalb eines 

Jahres und wirken damit verlangsamend auf den Krankheitsprogress. Die Einnahme von 

Pirfenidon wurde zudem mit einer leicht erniedrigten Mortalität assoziiert (Raghu et al., 2015; 

Richeldi, Kreuter, et al., 2018; Troy & Corte, 2015).  

Der Wirkungsmechanismus von Pirfenidon ist noch nicht vollkommen verstanden. Es handelt 

sich um ein Pyridin-Derivat, das die Fibroblastenaktivität sowie die Produktion Fibrose-

assoziierter Proteine und Cytokine hemmt (Trawinska, Rupesinghe, & Hart, 2016). 

Beobachtungen legen nahe, dass die Sekretion von TNF-α unter der Einnahme von Pirfenidon 

sinkt (Richeldi, Varone, et al., 2018) .  

Nintedanib ist ein intrazellulärer Tyrosinkinase-Inhibitor. Er greift hemmend in die Signalwege 

vaskulärer und fibroblastischer Wachstumsfaktoren (vascular endothelial growth-factor, 

fibroblast growth factor) sowie des PDGF (patelet derived growth factor) ein, die an der 

Pathogenese des fibrotischen Umbaus beteiligt sind (Cottin, 2013).  

Die medikamentöse Therapie der IPF besitzt einen nachweislich positiven Einfluss auf die 

Linderung respiratorischer Symptome, als auch die Lebenszeitverlängerung (Buzan & Pop, 

2015). Angesichts hoher Therapiekosten und medikamentöser Nebenwirkungen wird derzeit 

eine moderate Therapieempfehlung ausgesprochen (Antoniou, Wuyts, Wijsenbeek, & Wells, 

2016; Spagnolo, Bonella, & Maher, 2015).  

Eine aktuelle Phase zwei Studie untersuchte den Behandlungseffekt des rekombinanten 

Proteins Pentraxin bei Patienten mit IPF und erzielte eine signifikant langsamere Abnahme der 

Lungenfunktion gegenüber einem Placebo-Medikament. Es handelt sich um aufbereitetes 

Serumamyloid P, das die Differenzierung proinflammatorischer, Fibrose-induzierender Zellen 
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und die Produktion von TGF-β 1 hemmt. Seine Konzentration ist bei Patienten mit IPF 

üblicherweise vermindert (Raghu, van den Blink, et al., 2018). 

 

2.8.2 Supportive Therapiemaßnahmen 

2.8.2.1 Sauerstofflangzeittherapie 

Die Sauerstofflangzeittherapie als unterstützende Therapiemaßnahme wird entsprechend den 

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin eingesetzt.  

Das Vorgehen orientiert sich an der Behandlung bei COPD und ist mit reduzierter 

Langzeitmortalität assoziiert. Die Langzeittherapie ist definiert als kontinuierliche 

Sauerstoffgabe für mindestens 15 Stunden täglich und die Anwendung bei körperlicher 

Aktivität (Koczulla, Schneeberger, Jarosch, Kenn, & Gloeckl, 2018; Magnussen et al., 2008). 

Wenn trotz Ausschöpfen adäquater Therapiemaßnahmen eine chronische Hypoxämie mit 

einem Sauerstoffpartialdruck unter 55 mmHG besteht, ist die Indikation für eine 

Sauerstofflangzeittherapie gegeben (Koczulla et al., 2018; Magnussen et al., 2008).  

Patienten mit ILD profitieren von einer Zunahme körperlicher Leistungsfähigkeit, während das 

subjektive Dyspnoe-Empfinden dagegen nicht wesentlich beeinflusst wird (Bell et al., 2017). 

Ein Überlebensvorteil wurde bislang nicht nachgewiesen (Faverio et al., 2019). 

Eine zunehmende Bedeutung spielt die nasale High-Flow-Beatmung im Endstadium einer ILD. 

Durch Anfeuchtung und Erwärmung der applizierten Luft sowie Flussraten von bis zu 60 

Liter/Minute, sinken der Atemwegswiderstand und das nasopharyngeale Totraumvolumen 

(Faverio et al., 2019). 

 

2.8.2.2 Allgemeine Empfehlungen 

Die Therapie von Begleiterkrankungen wie gastrooesophagealem Reflux und pulmonaler 

Hypertonie tragen zur Symptomverbesserung bei (Kreuter & Raghu, 2018; Raghu et al., 2011). 

Protonenpumpenhemmer können bei Patienten mit IPF eine kausale Therapieoption 

darstellen, da in der Pathogenese ein Zusammenhang zwischen Mikroaspirationen und 

fibrosierendem Lungengewebe vermutet wird (Kreuter & Raghu, 2018). 

Die aktuellen Empfehlungen der SK2-Leitlinie zur Therapie der idiopathisch pulmonalen 

Fibrose empfehlen zudem pulmonale Rehabilitationsmaßnahmen bei Erkrankungen aus dem 

Formenkreis der ILD. Neben Beratungsangeboten zählen ein Kraft- und Bewegungstraining 

dazu. Mehrere Studien berichten von positiven Effekten auf die 6-Minuten Gehstrecke und die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (Behr et al., 2013; Raghu et al., 2011).  
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3 PULMONALE REHABILITATION  

3.1 Allgemeine Empfehlungen  

Patienten mit einer Lungenerkrankung profitieren vom positiven Einfluss einer 

Trainingstherapie auf die Lebensqualität, die Lungenfunktion und die körperliche 

Leistungsfähigkeit (Foglio et al., 2007). Nach pulmonaler Rehabilitation wird eine geringere 

Auftretenswahrscheinlichkeit für pulmonale Exazerbationen beobachtet (Greulich et al., 2014). 

Die „American Thoracic Society“ und die „European Respiratory Society“ befürworten auf 

Grundlage evidenzbasierter Daten körperliches Training bei chronischen Lungenerkrankungen 

(Spruit et al., 2009; Spruit et al., 2013).  Erste Erkenntnisse aus Trainingsstudien haben in den 

letzten Jahren Einzug in Therapieempfehlungen und Leitlinien gehalten. 

Interventionsmaßnahmen in frühen Krankheitsstadien tragen nachweislich zum Erhalt und zur 

Verbesserung körperlicher Leistungsfähigkeit bei. Für eine optimale Verbesserung der Kraft- 

und Ausdauerleistung eignet sich ein Trainingsprogramm, das Einheiten kontinuierlicher 

Belastung mittlerer Intensität und Intervalltraining kombiniert (Spruit et al., 2013; Vogelmeier 

et al., 2007).  

 

3.2 ILD - Trainingseffekte 

Bis zum heutigen Zeitpunkt sind die Auswirkungen von Rehabilitationsprogrammen bei 

Patienten mit ILD wenig untersucht. Es bestehen jedoch zunehmende Hinweise auf positive 

Trainingseffekte (Jastrzebski et al., 2006; Spruit et al., 2009). Die ursächlichen Zusammenhänge 

für den Trainingserfolg sind bisher unzureichend verstanden.  

Verschiedene Studien weisen bereits kurzfristige Verbesserungen körperlicher und 

funktioneller Leistungsfähigkeit sowie der Lebensqualität bei Patienten mit IPF nach (Kenn, 

Gloeckl, & Behr, 2013). Die aerobe Kapazität steigt, Muskelkraft und Flexibilität nehmen zu. 

Patienten mit COPD profitieren von reduzierter Dyspnoe nach pulmonaler Rehabilitation, 

Patienten mit ILD dagegen weniger (Huppmann et al., 2013). Neben einer Stärkung der 

Extremitätenmuskulatur und verbesserter Kreislauf- sowie Lungenfunktion, existieren 

Anhaltspunkte für eine Suppression von Inflammationsmarkern (Canavan et al., 2007; 

Petersen, Mittendorfer, Magkos, Iversen, & Pedersen, 2008; Spruit et al., 2005; Vogiatzis et al., 

2007).  
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Die verwendeten Trainingstherapien, genauso wie die Frequenz und Dauer der Trainingszyklen 

variieren studienabhängig (Bendstrup et al., 2015; Spruit et al., 2013; Vogelmeier et al., 2007). 

In den mehrwöchigen Rehabilitationstrainings kamen Trainingseinheiten auf dem Laufband, 

dem Ergometer, Ganzkörper- und Atemmuskelübungen zum Einsatz (Jastrzebski et al., 2006; 

Spruit et al., 2009).  Auf Grundlage der bisher vorliegenden Daten erscheint eine Kombination 

von Kraft- und Ausdauertraining besonders empfehlenswert. Konkrete Untersuchungen zu  

Trainingseffekten, geeigneten Trainingsmodalitäten sowie deren Optimierung in der 

pulmonalen Rehabilitation bei Patienten mit ILD fehlen zum jetzigen Zeitpunkt und sind 

dringend notwendig (Huppmann et al., 2013; Spruit et al., 2013).  
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4 GANZKÖRPERVIBRATION 

4.1 WBV - Anwendung 

Die Ursprünge der Ganzkörpervibration (WBV) gehen auf die Anwendung in der russischen 

Raumfahrt in den 1960iger Jahren zurück. Erst Ende der 1990iger Jahre etablierte sich die 

Trainingsmethode mehr und mehr im Bereich des Muskelfunktionstrainings (Yin et al., 2015). 

Heute findet der ganzheitliche Therapieansatz nicht nur in Sportzentren und bei 

professionellen Sportteams praktische Anwendung, sondern auch im klinischen Alltag.  

Patienten mit chronischem Fatigue-Syndrom, zystischer Fibrose, geriatrische Patienten, 

Patienten nach einem Schlaganfall und immobilisierte Gesunde sowie exazerbierte COPD-

Patienten profitieren von der Anwendung der Ganzkörpervibration (Greulich et al., 2014; 

Kawanabe et al., 2007; Roth et al., 2008; Saggini et al., 2006; Yin et al., 2015). Positive Effekte 

wurden auch bei Osteoporose (Kotel'nikov et al., 2010), dem Anti-Synthetase-Syndrom 

(Greulich et al., 2011), Multipler Sklerose (Ebrahimi et al., 2015), diabetischer Neuropathie, 

chronischer Arthritis (Y. G. Park et al., 2013) und Diabetes mellitus Typ 2 (del Pozo-Cruz et al., 

2014; Robinson et al., 2015) beschrieben. 

Eine Möglichkeit zur zeitsparenden und einfachen Umsetzung eines ganzheitlichen 

Therapieansatzes ist ein Gerät, welches über eine Bodenplatte Frequenzen veränderbarer 

Hertzintensität abgibt. Das in der hier durchgeführten Studie verwendete Galileo® Fit ist in 

Abbildung 6 dargestellt. Auf der sinusoidal oszillierenden Vibrationsplatte können statische, als 

auch dynamische Trainingsübungen durchgeführt werden (Greulich et al., 2014).  

 

 

Abbildung 6 Galileo® Fit der Firma Novotec 
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4.2 WBV - Funktionsweise 

Das Prinzip der Ganzkörpervibration beruht auf dem Newton’schen Bewegungsgesetz. Es 

beschreibt die Abhängigkeit der wirkenden Kraft von Körpermasse und Beschleunigung. 

 

�⃗� = 𝑚�⃗� 

[F]=Kraft; [m]=Masse; [a]=Beschleunigung  

 

Formel 3 Newton'sches Bewegungsgesetz [modifiziert nach (S. Y. Park, Son, & Kwon, 2015)] 

 

Während die Körpermasse m bei Ausüben der Ganzkörpervibration konstant ist, variiert die 

Beschleunigung a abhängig von Frequenz und Amplitude. Sie bestimmt die Größe der 

wirkenden Kraft (S. Y. Park et al., 2015).  

Rasche Kontraktions- und Relaxationszyklen erzeugen eine von außen zugeführte 

Schwerkraftbelastung, die eine Stimulation auf neuromuskulärer Ebene zur Folge hat (Bagheri, 

van den Berg-Emons, Pel, Horemans, & Stam, 2012; Greulich et al., 2014; Yu et al., 2014).  

Die Frequenz der oszillierenden Bodenplatte bestimmt das Trainingsziel. Sie entspricht den 

Schwingungen pro Sekunde und wird in der Einheit Hertz (Hz) angegeben. Niedrige 

Frequenzbereiche fördern die Mobilisation, mittlere die Muskelfunktion und hohe Frequenzen 

verbessern die Muskelleistung (siehe Abbildung 7) (Roth et al., 2008). Im mittleren Bereich 

zwischen 12 und 20 Hz werden gezielt Kontraktions- und Relaxationszyklen angesprochen. Bei 

Steigerung der Frequenz in den hochfrequenten Bereich über 20 Hz, wird die Relaxationszeit 

vorzeitig abgebrochen und auf diese Weise eine Dauerkontraktion erreicht, die einer Sequenz 

aufeinanderfolgender Dehnreflexe entspricht. Es handelt sich um den tonischen 

Vibrationsreflex, der einen optimalen Effekt auf die Kraftentwicklung besitzt (Roth et al., 

2008).  

 

Abbildung 7 WBV - Frequenzspezifische Effekte [frei erstellt] 
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Abhängig von der eingenommenen Körperhaltung auf der Vibrationsplatte, wird ein Großteil 

der gesamten Skelettmuskulatur stimuliert. Bereits kleinste Veränderungen der Gelenkstellung 

oder Gewichtsverlagerung bewirken eine Umverteilung der erzeugten Schwingung im Körper. 

In diesem Zusammenhang spielt auch die gewählte Fußposition eine entscheidende Rolle. Je 

breiter die Position der Füße, desto größer ist die Amplitude und die aufzuwendende  

Muskelanstrengung (siehe Abbildung 8) (Roth et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8 WBV - Bewegungsschema [frei erstellt] 

 

4.3 WBV - Effekte 

Neben einer Zunahme von Muskelleistung, Veränderung der Körperzusammensetzung und 

einer Stimulation neuromuskulärer Leitungsbahnen, besitzt die Ganzkörpervibration Einfluss 

auf das kardiovaskuläre System (siehe Abbildung 9) (Bagheri et al., 2012; S. Y. Park et al., 

2015). Es werden endokrine und antiinflammatorische Prozesse angeregt. Die 

Ganzkörpervibration besitzt darüber hinaus einen positiven Effekt auf die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (Greulich et al., 2014; S. Y. Park et al., 2015). 

Randomisiert-kontrollierte Studien zur Untersuchung der Ganzkörpervibrationstherapie sind 

zum heutigen Zeitpunkt selten. Dabei spielt die Wahl eines geeigneten Sham-Trainings eine 

entscheidende Rolle, ebenso wie Kosten und Aufwand der durchzuführenden Studie. Oftmals 

werden verschiedene Trainingsmodalitäten in der Trainings- und Kontrollgruppe kombiniert, 

sodass eine abschließende Bewertung des singulären Effekts der Ganzkörpervibration 

erschwert ist (Gloeckl et al., 2012; Greulich et al., 2014; Wang, Yang, Liu, et al., 2015).  

 

Relaxation Kontraktion 

Amplitude 
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Abbildung 9 Effekte der Whole Body Vibration (WBV) [frei nach (S. Y. Park et al., 2015)] 

 

4.3.1 Muskelleistung 

Kurze Trainingszyklen eines Ganzkörpervibrationstrainings sind mit Muskelaufbau 

beziehungsweise einer Konservierung der Muskelfunktion verbunden (Greulich et al., 2014). 

Die muskuläre Kraftzunahme scheint auf eine Kombination verschiedener Mechanismen wie 

die Effektivitätssteigerung propriozeptiver Bahnen, den tonischen Vibrationsreflex, 

Muskelhypertrophie und veränderte Hormonkonzentrationen zurückzugehen (Bagheri et al., 

2012; S. Y. Park et al., 2015).  Bislang sind die Veränderungen auf die Muskelleistung 

uneinheitlich analysiert worden, sodass dies anhand standarisierter Trainingsprotokolle weiter 

verfolgt werden muss (Anwer, Alghadir, Zafar, & Al-Eisa, 2015).  

 

Die oszillierende Bewegung der schwingenden Bodenplatte stimuliert sensorische Rezeptoren, 

sogenannte Propriozeptoren, die in verschiedenen Hautschichten, Gelenkkapseln und Muskeln 

lokalisiert sind. Sie sind Bestandteil des komplexen Systems der Tiefensensibilität, die unser 

Gehirn mit Informationen zu Lage und Aktivität der einzelnen Muskeln und Gelenke versorgen. 

Eine frequenzgesteuerte Muskelkontraktion und -relaxation ist Folge der Schwingung. In 

niedrigen Frequenzbereichen werden die muskulären Ausgleichsbewegungen aus Kontraktion 

und Relaxation bewusst gesteuert. Ab Frequenzen von 12 Hz übernimmt der Dehnreflex diese 
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Funktion (Pape et al., 2014; S. Y. Park et al., 2015; Roth et al., 2008). 

Muskeldehnungsrezeptoren registrieren die Längenänderung des Muskel-Sehnen-Komplexes 

und bewirken über den neuronalen Reflexbogen und die Aktivierung der Muskelspindeln eine 

reflexgesteuerte Muskelkontraktion (siehe Abbildung 10) (Bagheri et al., 2012; S. Y. Park et al., 

2015). 

 

 

Abbildung 10 WBV - Reflexgesteuerte Muskelkontraktion [modifiziert nach Novotec und Boeselt 
et al] 
 

Tonische Kontraktion und Training im anaeroben Bereich tragen zur Erhaltung von 

Muskelmasse und zu deren Aufbau bei (Roth et al., 2008). Als Beispiel sei angeführt, dass ein 

Training von 25 Hz 25 Schrittzyklen/s entspricht. Dies entspricht einer Schrittzykluszahl von 

4500 Schritten nach nur drei Minuten und hat neben dem Trainingseffekt eine schnelle 

neuromuskuläre Ermüdung zur Folge. 

 

4.3.2 Vaskuläre Effekte 

Patienten profitieren unmittelbar im Anschluss an ein Ganzkörpervibrationstraining von einer 

vermehrten Hautperfusion der oberen und unteren Extremität (S. Y. Park et al., 2015). Die 

Vibration induziert eine lokale Vasodilatation, an der verschiedene Endothelfaktoren 

maßgeblich beteiligt sind. Es bestehen Hinweise auf eine lokale Konzentrationszunahme des 
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Vasodilatators Stickstoffmonoxid (NO) und eine Reduktion des Vasokonstriktors Endothelin-1 

(Maloney-Hinds, Petrofsky, Zimmerman, & Hessinger, 2009; Nakamura et al., 1996).  

Dopplersonographische Messungen direkt nach dem WBV-Training deuten auf eine Erhöhung 

der Flussgeschwindigkeit in den Gefäßen und eine Abnahme des Gefäßwiderstands hin. Dies 

betrifft insbesondere die Gefäßperfusion der unteren Extremität (Kerschan-Schindl et al., 

2001; Wong et al., 2012; Yamada et al., 2005). Ferner wird eine vibrationsinduzierte Abnahme 

der Blutviskosität vermutet (Kerschan-Schindl et al., 2001).   

Gefäßdilatation und vermehrter Blutfluss in den Kapillaren tragen nicht nur zur Verbesserung 

der zellulären Sauerstoffversorgung bei, sondern erleichtern auch den muskulären Nährstoff- 

und Flüssigkeitsaustausch sowie den Abtransport metabolischer Abfallprodukte (Kerschan-

Schindl et al., 2001).  

 

4.3.3 Endokrine Effekte 

Unmittelbar nach dem WBV-Training liegen veränderte Serumkonzentrationen verschiedener 

Hormone vor. Testosteron- und Somatotropin-Spiegel (HGH=human growth hormone) 

nehmen zu, während der Kortisolspiegel sinkt (Bosco et al., 2000).  

Untersuchungen zur längerfristigen Ausübung der WBV legen einen lipolytischen Effekt, als 

auch eine positive Wirkung auf den Blutzuckerstoffwechsel nahe (Maddalozzo, Iwaniec, 

Turner, Rosen, & Widrick, 2008; Robinson et al., 2015). Eine randomisiert-kontrollierte Studie 

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ II kam zu dem Ergebnis signifikant erniedrigter Werte 

des glykosylierten Hämoglobins (HbA1c) und des 12-Stunden-Nüchternglukosewert nach 

zwölfwöchigem WBV-Training (Robinson et al., 2015). In einer kürzlich publizierten 

randomisiert-kontrollierten Studie zur Ganzkörpervibration in der Rehabilitation exazerbierter 

COPD-Patienten konnte eine erhöhte Serumkonzentration des muskulären Botenstoffes Irisin 

nachgewiesen werden (Greulich et al., 2014).  

Ganzkörpervibrationstraining scheint darüber hinaus eine stimulierende Wirkung auf die 

Osteogenese zu besitzen. Die Knochendichte nimmt infolge gesteigerter ossärer Mineralisation 

zu (Oliveira, Oliveira, & Pires-Oliveira, 2016).  
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5 UNTERSUCHUNGSZIEL UND HYPOTHESEN 

5.1 Fragestellung der durchgeführten Trainingstherapie 

Die Gruppe der ILD unterscheidet mehr als 200 Krankheitsentitäten. Es handelt sich um ein 

heterogenes Krankheitsbild, dessen Komplexität zum heutigen Zeitpunkt noch nicht 

ausreichend verstanden ist. Die Patienten leiden an lebenseinschränkenden Symptomen, 

dennoch existieren nur eine eingeschränkte Auswahl an Therapieoptionen.  

Eine zentrale Rolle spielen, ähnlich wie auch bei chronisch obstruktiven 

Atemwegserkrankungen, die systemischen Auswirkungen chronisch inflammatorischer und 

hypoxischämischer Prozesse.  

Das metabolische Ungleichgewicht schädigt Muskelfasern und trägt gemeinsam mit 

Glukokortikoiden zu einer zunehmenden Muskelatrophie bei. Eine teufelskreisähnliche 

Verkettung aus reduzierter körperlicher Aktivität mit nachfolgender Symptomverstärkung und 

abnehmender Muskelmasse zeichnet die ILD vieler Patienten aus (Panagiotou et al., 2016). Das 

Kapitel „2 Interstitielle Lungenerkrankungen – Aktueller Stand der Forschung“ verdeutlicht die 

Thematik.  

 

Studiendaten der letzten Jahre weisen auf die positiven Effekte einer Trainingstherapie bei 

Patienten mit einer ILD hin, jedoch fehlen konkrete Empfehlungen. Die Ganzkörpervibration 

als Trainingsmethode gewinnt im klinischen Alltag mehr und mehr an Zuspruch. Ihr positiver 

Einfluss wird im Zusammenhang mit einer Vielzahl an Krankheitsbildern beschrieben. Kapitel 

„3 Pulmonale Rehabilitation“ und Kapitel „4 Ganzkörpervibration“ liefern dazu konkrete 

Informationen. 

Untersuchungen für das Training von Fibrose-Patienten mit Hilfe eines Vibrationstrainings 

liegen in der Literatur bisher nicht vor. Für die Hypothesenprüfungsstudie wurde eine bereits 

durchgeführte Studie bei exazerbierten COPD-Patienten auf dem Galileo orientierend als 

Grundlage angeführt. Sie liefert ausreichend valide Daten, die von einer positiven Wirkung der 

neuen Trainingsmodalität mit dem Galileo ausgehen und eine Hypothesenprüfungsstudie 

initiieren (Greulich et al., 2014). Die durchgeführte Trainingstherapie auf der 

Ganzkörpervibrationsplatte soll in diesem Zusammenhang zu neuen Erkenntnissen verhelfen. 

 

Der aktuelle Forschungstand, als auch die Relevanz trainingstherapeutischer Maßnahmen bei 

Patienten mit ILD führen zum Thema der vorliegenden Arbeit: 
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3-Center Studie zur Untersuchung von Auswirkungen der Ganzkörpervibrationstherapie  

bei Patienten mit Lungenfibrose:  

eine randomisiert kontrollierte Studie   

 

Effekte auf serumspezifische Biomarker, Inflammationsparameter  

und gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 

In der Studie soll primär die Frage beantwortet werden, ob eine Trainingsgruppe ambulanter 

Patienten mit einer fibrosierenden ILD nach dreimonatigem Training auf dem Galileo-

Trainingsgerät eine größere Differenz der 6-Minutengehstrecke als Hauptendpunkt aufweist, 

als eine Kontrollgruppe ambulanter Patienten mit einer ILD.  

Die Effekte des dreimonatigen Ganzkörpervibrationstrainings auf Muskelleistung und 

Lungenfunktion sind Bestandteil der Promotionsarbeit von Fabian Kaufhold, Thoraxklinik 

Heidelberg. In der vorliegenden Arbeit werden die Auswirkungen auf gesundheitsbezogene 

Lebensqualität, serumspezifische Biomarker und Entzündungsparameter sowie den 6-

Minutengehtest als Nebenergebnis analysiert.  

 

 

5.2 Hypothesen 

Die Hypothesenprüfung wird anhand folgender Null- und Alternativhypothesen durchgeführt: 

 

H0 (Nullhypothese): Die aus ILD-Patienten bestehende Trainingsgruppe unterscheidet sich 

nach dreimonatigem Ganzkörpervibrationstraining im Vergleich zur Baseline und zu der 

ebenfalls aus ILD-Patienten bestehenden Kontrollgruppe im Hinblick auf Muskelleistung, 

gesundheitsbezogene Lebensqualität und serumspezifische Biomarker und 

Entzündungsparameter nicht.  

 

H1 (Alternativhypothese): Die Trainingsgruppe hat nach dreimonatigem 

Ganzkörpervibrationstraining eine längere Gehstrecke im 6-MWT im Vergleich zur Baseline 

und zur Kontrollgruppe. 
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H2: Die Trainingsgruppe weist nach dreimonatigem Ganzkörpervibrationstraining eine 

verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualität im Vergleich zur Baseline und zur 

Kontrollgruppe auf. 

 

H3: Die serumspezifischen Biomarker Myostatin, Irisin, MMP-9 und KL-6 sind in der 

Trainingsgruppe nach dreimonatiger Ganzkörpervibrationstherapie signifikant verändert im 

Vergleich zur Baseline und zur Kontrollgruppe.   

 

H3: Die systemischen inflammatorischen Marker CRP, Leukozyten, IL-6 und TNF-α sind in der 

Trainingsgruppe nach dreimonatiger Ganzkörpervibrationstherapie signifikant reduziert im 

Vergleich zur Baseline und zur Kontrollgruppe. 

 

 

5.3 Methodisches Vorgehen 

Es handelt sich um eine randomisiert-(Sham) kontrollierte Trainingsstudie. 

Die Studie wurde vom medizinischen Ethikkomitee der Phillips-Universität Marburg genehmigt 

(ID 143/14) und ist beim deutschen Studienregister für klinische Studien angemeldet 

(www.drks.de, ID 00012930).  

 

5.3.1 Untersuchungsplan 

5.3.1.1 Patientengut und Untersuchungsablauf 

Alle Probanden gaben vor Beginn der Trainingstherapie und nach Aufklärung über den 

Studienablauf, ihr schriftliches Einverständnis zur freiwilligen Teilnahme an der Studie. Sie 

wurden darüber informiert, die Untersuchung jederzeit und ohne Nennung von Gründen 

beenden zu können.  

 

• Die Patientenauswahl in Marburg erfolgte über die Pneumologische 

Hochschulambulanz des Universitätsklinikums und über zwei Zeitungsanzeigen in der 

lokal ansässigen Presse (Oberhessische Presse). Zeitgleich wurden an der Thoraxklinik 

Heidelberg und den Fachkliniken Wangen ebenfalls Patienten rekrutiert. 

http://www.drks.de/
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• Nach gegebener Zustimmung und computergenerierter Randomisierung wurden die in 

Tabelle 2 definierten, standardisierten Basisuntersuchungen vor Trainingsbeginn und 

nach Trainingsabschluss durchgeführt. 

• Im Anschluss stand den Patienten dreimal pro Woche für insgesamt 12 Wochen der 

Zugang zum Galileo-Trainingsgerät im Trainingsraum der Abteilung Physiotherapie des 

Universitätsklinikums Marburg offen, wo sie unter Aufsicht des Untersuchers trainiert 

wurden (siehe Tabelle 3). Die regelmäßige Teilnahme der Patienten an den 

Trainingsterminen wurde durch Anwesenheitslisten seitens des Untersuchers 

kontrolliert. 

• Nach Abschluss des dreimonatigen Trainings durchliefen die Probanden die in Tabelle 

3 definierten Basisuntersuchungen an einem vom Training getrennten Termin erneut.  

 

Tabelle 1 Flow-Chart Studiendesign  

 

 
(WBVT; CTG; T1=Messzeitpunkt 1; T2=Messzeitpunkt 2) 

 

 

Tabelle 2 Basisuntersuchungen  

Test Messinstrumente / Parameter 

6-Minutengehtest Strecke in [m] 

Sonographie M. quadriceps femoris Querschnitt in [cm2] 

Chair-Rising-Test Zeit in [s] 

Lungenfunktion • FEV1 [l]  

• Tiffeneau-Index in [%] 

• TLC in [l] 

• DLCO-SB in [l]  

• VCmax in [l] 

Dyspnoeempfinden • UCSD-SOB  

HRQoL  • SF-36  

Patienten mit 
ILD

Randomisierung T1

WBVT: 
3x/Woche

6-28 Hz

CTG: 3x/Woche 

5 Hz

T2
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• SGRQ  

• HADS 

Blutentnahme:  

• Entzündungsparameter 

 

 

 

 

• Biomarker 

 

• CRP [mg/l] 

• Leukozyten [G/l]  

• IL-6 [pg/ml] 

• TNF-α [ng/l] 

 

• Myostatin [pg/ml]  

• KL-6 [pg/ml] 

• Irisin [pg/ml]  

MMP-9 [pg/ml] 

 
FEV1=Einsekundenkapazität; TLC=totale Lungenkapazität; DLCO-SB=Diffusionskapazität; UCSD-SOB= University San Diego 
Shortness of Breath; SF-36=Short Form 36; SGRQ= St. George’s Respiratory Questionnaire; HADS= Hospital Anxiety and 
Depression Scale 

 

Tabelle 3 Training WBVT und CTG 

 WBVT CTG 

Ziel Training zwischen 6-28 Hz 

Wöchentliche Steigerung um 2 Hz 

Training bei 5 Hz 

Sham-Training 

 

 

5.3.1.2 Randomisierung und Fallzahlplanung 

Auf Grundlage der Daten zum Vibrationstraining exazerbierter COPD Patienten, ebenfalls mit 

dem Zielkriterium des 6-MWT, wurde eine Fallzahl von 22 Patienten pro Gruppe berechnet. 

Der Fallzahlberechnung lag ein Streckenunterschied von 34 m im 6-Minutengehtest zwischen 

Trainings- und Kontrollgruppe zugrunde mit einer Standardabweichung von 30m sowie einer 

Trennschärfe von 0,95 und einem Alpha-Fehler von 0,05 (Troosters et al., 2010). 

Ein Statistiker des Schlafmedizinischen Zentrums der Universität Marburg erstellte eine 

computergenerierte Randomisierungsliste, die in einem abgeschlossenen Raum verwahrt 

wurde. Es wurden vier Blöcke mit je 10 Patienten (bzw. einmal 14) angenommen. Die 

Randomisierung erfolgte mit einer 1:1-Zuteilung. In jedem Block befanden sich genauso viele 

Trainings- wie Sham-Patienten. Jeder Block wurde mittels Zufallsgenerator permutiert.         
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Dem Untersucher oblag die Trainingssteuerung. Er wurde vom Statistiker über die 

Trainingszugehörigkeit informiert.  

 

5.3.2 Studiendesign 

5.3.2.1   Einschluss- und Ausschlusskriterien 

Folgendes Patientenkollektiv wurde in die Trainingstherapiestudie eingeschlossen:  

• Patienten mit multidisziplinär bestätigter Diagnose einer ILD und stabiler 

Dauermedikation über einen Zeitraum von drei Monaten, d.h. Patienten mit:  

- idiopathisch pulmonaler Fibrose 

- idiopathischer NSIP 

- Kollagenose-assoziierter Lungenfibrose 

- chronisch exogen allergischer Alveolitis  

- Sarkoidose  

- Lungenfibrose unklarer Genese 

• Lag neben der Diagnose einer der oben genannten Krankheitsformen gleichzeitig eine 

COPD vor, wurde das klinische Überwiegen einer interstitiell fibrosierenden Form als 

Einschlusskriterium gewertet.  

• Sauerstofflangzeitherapie wurde nicht als Ausschlusskriterium gelistet.  

 

Folgende Punkte wurden als Ausschlusskriterien definiert: 

• Keine Lungenfibrose. 

• Entzogene Zustimmung. 

• Trainingseinschränkende Komorbiditäten wie:  

- Instabile COPD 

- Schwere kardiale Vorerkrankungen, zum Beispiel dekompensierte Herzinsuffizienz 

- Schwere psychiatrische und neurologische Erkrankungen sowie kognitive 

Einschränkungen  

• Einschränkungen des Bewegungsapparates, die ein Training mit dem Galileo 

unmöglich machen: 

- Gehbehinderungen 

- Akute Thrombose, Arthrose, Tendinopathie, Diskopathie 

- Implantate in trainierten Körperregionen 

• Akute Inflammation/Infekte bis vier Wochen vor Einschluss. 
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• Teilnahme an einem pulmonalen Rehabilitationsprogramm während der Studie. 

 

5.3.2.2   Studienendpunkte 

Vor Studienbeginn definierten wir folgende Endpunkte: 

Hauptendpunkt 

1. Die absolute Veränderung der 6-Minutengehstrecke nach drei Monaten im Intra- und 

Intergruppenvergleich. 

Nebenendpunkte 

2. Ein Muskelleistungsvorteil der mit dem Galileo trainierten Patienten verglichen mit der 

nicht Trainingsgruppe (Test: Chair-Rising Test, Zunahme des Muskelquerschnitts des 

M. quadriceps femoris). 

3. Unterschiede hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität und Ausprägung einer 

Depression in den untersuchten Gruppen (UCSD-SOB, SF-36, SGRQ, HADS). 

4. Signifikant veränderte Werte der serumspezifischen Biomarker Myostatin, Irisin,  

MMP-9, und KL-6 der Patienten nach Trainingstherapie verglichen mit der 

Kontrollgruppe. 

5. Stärkere Reduktion systemischer Werte der Inflammationsparameter CRP, Leukozyten, 

IL-6 und TNF-α im Serum nach Trainingstherapie verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 

5.3.3 Trainingsablauf 

Eine WBVT-Einheit setzte sich aus zehnminütigem Aufwärmen, 15 Minuten 

Ganzkörpervibrationstraining und fünfminütigem Abkühlen zusammen und wurde unter 

Aufsicht eines Trainingstherapeuten durchgeführt. Die Patienten wärmten sich wahlweise auf 

dem Fahrradergometer bei 20 Watt oder dem Laufband auf und führten moderate 

Dehnübungen der Extremitäten durch. Anschließend trainierten die Probanden ohne Schuhe 

auf dem Galileo-Gerät. Die Kniegelenke waren etwa in einem Winkel von 150 Grad flektiert, 

während die Arme beidseits herabhingen oder auf der Armstütze positioniert wurden (Marín, 

Bunker, Rhea, & Ayllón, 2009). In den zweiminütigen Pausen zwischen den Wiederholungen 

durften die Patienten nach eigenem Befinden frei herumlaufen oder sitzen.  
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In den ersten acht Wochen trainierte die WBVT-Gruppe dreimal wöchentlich zweimal drei 

Minuten mit einer kontinuierlich ansteigenden Frequenz von sechs bis 20 Hertz und einer 

zunehmenden Amplitude von vier bis sechs Millimeter. Die Frequenz wurde wöchentlich um 

zwei Hertz gesteigert. Ab Woche neun wurde die Anzahl der Wiederholungen auf drei erhöht. 

Ab Woche elf wählten die Probanden selbst eine Fußstellung zwischen zwei und drei. In der 

zwölften und letzten Woche trainierten die Probanden zwischen 24 und 26 Hz dreimal drei 

Minuten lang. 

 

Woche Wiederholungen Dauer/Einheit  

[min] 

Frequenz 

[Hz] 

Steigerung 

[Hz]/Woche 

Fußstellung 

1 bis 4 2 3 6 bis 12 + 2 1,5, 2, 3 

5 bis 8 2 3 14 bis 20 + 2 1,5, 2, 3 

9 bis 10 3 3 22 bis 24 + 2 1,5, 2, 3 

11 bis 12 3 3 24 bis 26 -  2, 3 

Abbildung 11 Trainingsplan der WBVT-Gruppe 

 

Die in die Kontrollgruppe randomisierten Patienten führten drei Monate lang ein betreutes 

Sham-Training bei fünf Hertz durch. 

 

Woche Wiederholungen Dauer/Einheit  

[min] 

Frequenz 

[Hz] 

Steigerung 

[Hz]/Woche 

Fußstellung 

1 bis 12 2 3 5 - 2 

Abbildung 12 Sham-Training der CTG-Gruppe 

 

 

5.4 Messmethodik und Datenerfassung 

Die Messmethodik von Chair-Rise-Test, sonographischer Muskelquerschnittserfassung des M. 

quadriceps femoris und Lungenfunktion werden in der Promotionsarbeit von Fabian Kaufhold 

beschrieben. Da der 6-Minutengehtest primärer Studienendpunkt und wichtiges 

Nebenergebnis dieser Arbeit ist, wird dessen Methodik ebenfalls beschrieben.   
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5.4.1 Galileo-Trainingsgerät 

Zur Untersuchung der Trainingstherapieauswirkungen bei exazerbierten COPD-Patienten 

wurde das Galileo™ Fit-Trainingsgerät (Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Deutschland; siehe 

Abbildung 13) eingesetzt. Es entspricht dem in dieser Studie verwendeten Trainingsgerät mit 

einer einstellbaren Frequenz zwischen eins und 30 Hz und einer Fußstellung auf der 

Bodenplatte zwischen eins und drei (Greulich et al., 2014).   

 

 

Abbildung 13 Anwendung des Galileo™ Trainingsgerätes in der physiotherapeutischen 
Abteilung der Phillips-Universität Marburg [Veröffentlichung nach Patienteneinwilligung] 

 

5.4.2 6-Minutengehtest 

Der 6-Minutengehtest ist der am weitesten verbreitete Fitness-Test zur Einstufung 

submaximaler körperlicher Leistungsfähigkeit. Seine einfache und verlässliche 

Durchführbarkeit hat sich bei Patienten mit fibrosierenden ILD bewährt und findet Anwendung 

in der Verlaufskontrolle therapeutischer Interventionen. Er gilt als Maßstab für die 

Anstrengung während der Ausübung alltäglicher Aktivitäten (du Bois et al., 2011; Eaton, 

Young, Milne, & Wells, 2005). Bei Patienten mit fibrosierenden ILD wurde er vielfach zur 

Einstufung körperlicher Fitness, als Therapiekontrolle und Endpunkt klinischer Studien 

verwendet (du Bois et al., 2011; Eaton et al., 2005; A. E. Holland, Dowman, et al., 2014). Seine 

prognostische Aussagekraft beruht auf der Korrelation erhöhter Mortalität mit einer 
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geringeren Distanz im 6-MWT und einem höheren Maß an belastungsinduzierter Hypoxämie 

(A. E. Holland et al., 2013).  

 

Der 6-MWT wurde durch Mitarbeiter der medizinischen Poliklinik Marburg nach den Kriterien 

der europäischen und amerikanischen Gesellschaft für Atemwegserkrankungen angeleitet und 

durchgeführt (A. E. Holland, Spruit, et al., 2014).  

Der Proband legte auf einem 50 Meter langen und ebenen Flur mit fester Oberfläche unter 

kontinuierlicher pulsoxymetrischer Kontrolle innerhalb von sechs Minuten gehend eine so 

große Distanz wie möglich zurück. Erholungspausen und Stopps waren erlaubt. Bei 

auftretenden Beschwerden wie Muskelkrämpfen, stärkster Dyspnoe, Diaphorese und einem 

Abfall der Sauerstoffsättigung unter 83% wurde der Test unverzüglich abgebrochen. Die 

zurückgelegte Distanz, die Sauerstoffsättigung und Pulsfrequenz wurden minütlich notiert (du 

Bois et al., 2011; A. E. Holland, Dowman, et al., 2014). 

 

5.4.3 Dyspnoe 

5.4.3.1 UCSD-SOB 

Das Dyspnoeempfinden wurde mit Hilfe des University San Diego Shortness of Breath-

Fragebogens (UCSD-SOB) erfasst, der Bestandteil des Insights-IPF Fragebogen zur 

Lebensqualität ist.  

Mit Hilfe des UCSD-SOB Fragebogens wird der Einfluss von Husten und Dyspnoe auf die 

Ausübung alltäglicher Aktivitäten ermittelt (Sgalla et al., 2015). Die Einstufung der Dyspnoe 

mittels UCSD-SOB stellt einen validen Prädiktor für körperliche Aktivität, den Erschöpfungsgrad 

und das psychische Wohlbefinden dar (Swigris et al., 2010). Verwendung fand der Fragebogen 

bereits in einigen Longitudinalstudien zur Untersuchung therapeutischer Maßnahmen bei IPF 

(Swigris et al., 2012). 

Der UCSD-SOB-Fragebogen ist aus 24 Elementen aufgebaut. Antwortende stufen die in der 

letzten Woche empfundene Dyspnoe für 21 Aktivitäten des täglichen Lebens ein.  

Drei weitere Elemente beziehen sich auf die wahrgenommene Atemnot im Zusammenhang 

mit der psychischen Gesundheit. Der Schweregrad der Dyspnoe kann zwischen Werten von 

Null für „überhaupt nicht“ und fünf für „maximale Dyspnoe beziehungsweise nicht ausführbar 

infolge Dsypnoe“ angegeben werden (Swigris et al., 2014).  

Die ersten 21 Elemente beschreiben die Ausprägung der Dyspnoe während alltäglicher 

Aktivitäten. Die letzten drei Elemente geben eine Einschätzung darüber, inwieweit Dyspnoe 
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und Angst vor Überanstrengung durch Atemnot sowie die Sorge vor auftretender Dyspnoe das 

tägliche Leben einschränken. Insgesamt kann ein Punktewert zwischen Null und 120 erreicht 

werden, wobei dieser für die ersten 21 Elemente zwischen Null und 105 Punkten liegt. Höhere 

Punktewerte implizieren stärkere Dyspnoe (Swigris et al., 2012; Swigris et al., 2014). 

 

5.4.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualität basiert auf Mehrdimensionalität, die 

folgende Bereiche des alltäglichen Lebens einschließt: körperliche, emotionale, soziale und 

verhaltensbezogene Seiten des subjektiven Wohlbefindens sowie der subjektiv 

wahrgenommenen Funktionsfähigkeit (de Vries et al., 2016; Kong et al., 2016).   

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Atembeschwerden im täglichen 

Leben wurden den Probanden insgesamt vier Fragebögen ausgehändigt. Der 

Gesundheitsfragebogen Kurzform 36 (SF-36) und der Angst- und Depressionsfragebogen 

(HADS) liegen als einzelne Bögen vor. Der Lebensqualitätsfragebogen St- George’s- Respiratory 

Questionnaire (SGRQ) ist im Insights-IPF Fragebogen zur Lebensqualität enthalten. 

 

 

5.4.4.1 Lebensqualität 

SF-36 

Der SF-36 stellt ein acht-dimensionales Messinstrument zur krankheitsübergreifenden 

Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualität dar. Er wird vor allem im Zusammenhang mit 

chronischen Erkrankungen angewendet und gilt als sensitives Instrument zur Beurteilung der 

individuellen Gesundheit, als auch zur Verlaufs- sowie Therapiekontrolle (Jastrzebski et al., 

2005; Lubin et al., 2014). Seine Anwendung bei Patienten mit ILD konnte als sensitives 

Messinstrument in der Beurteilung physischer und psychischer Aspekte bestätigt werden 

(Coelho, Knorst, Gazzana, & Barreto, 2010).   

 

Der SF-36 setzt sich auf folgenden Dimensionen zusammen: 

 

• Physische Funktionsfähigkeit (zehn Elemente mit drei Antwortkategorien) 

• Emotionale Funktionsfähigkeit (drei Elemente mit zwei Antwortkategorien) 

• Körperliche Rollenfunktion (vier Elemente mit zwei Antwortkategorien) 

• Körperliche Schmerzen (zwei Elemente mit fünf bis sechs Antwortkategorien) 
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• Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (fünf Elemente mit fünf Antwortkategorien) 

• Soziale Funktionsfähigkeit (zwei Elemente mit fünf Antwortkategorien) 

• Vitalität (vier Elemente mit sechs Antwortkategorien) 

• Psychisches Wohlbefinden (fünf Elemente mit sechs Antwortkategorien) (Lubin et al., 

2014; Verdam, Oort, & Sprangers, 2016) 

 

Die Auswertung der acht Domänen des SF-36 ergeben jeweils einen Punktewert auf einer Skala 

von Null (nicht eingeschränkt) bis 100 (maximal eingeschränkt). Je höher der Skalenwert, desto 

geringer sind die Einschränkungen in den jeweiligen Lebensbereichen und desto besser ist die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität. Neben den acht Einzelskalen, kann ein Gesamtwert für 

die physische und psychische Gesundheit errechnet werden. Aus den gewichteten 

Durchschnittswerten der Domänen ergeben sich ein Gesamtwert physischer und psychischer 

Gesundheit  (Apor, Tihanyi, & Borka, 2005; Jastrzebski et al., 2005; Lubin et al., 2014). 

 

SGRQ 

Der aus 76 Elementen bestehende SGRQ-Fragebogen ist ein standardisierter 

Selbstbeurteilungsbogen zur Erfassung der Beeinträchtigung gesundheitsbezogener 

Lebensqualität bei chronischen Atemwegserkrankungen. Seine ursprüngliche Entwicklung geht 

auf die Anwendung bei Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen und Asthma 

zurück. Seine Reliabilität und Validität hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität 

konnte nicht nur bei Patienten mit COPD und Asthma, sondern auch bei Patienten mit ILD in 

zahlreichen klinischen Studien bestätigt werden (Ahmed, Neyaz, & Aslami, 2016; Coelho et al., 

2010; Nagata et al., 2012).  

 

Die 76 Elemente des SGRQ-Fragebogens werden in die folgenden drei Bereiche eingeteilt: 

Symptome, Aktivität und psychosoziale Belastung. Der Punktewert in der jeweiligen Domäne 

wird auf eine Punkteskala mit Werten zwischen Null für „keine Beeinträchtigung“ und 100 für 

„maximale Beeinträchtigung“. Es gilt: Je höher der Skalenwert, desto niedriger die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität. Für jeden der drei Skalenwerte wird zudem ein 

Gesamtwert ermittelt (Ahmed et al., 2016; Nishiyama et al., 2005).  

Ein Unterschied von größer gleich vier zwischen zwei Messzeitpunkten wird als klinisch 

signifikant eingestuft (Nishiyama et al., 2008). 
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5.4.4.2 Angst und Depression 

Angstempfinden und das Vorliegen depressiver Symptome kann mit Hilfe des HADS 

Selbstbeurteilungsbogens eingeschätzt werden. Der Fragebogen ist ein validiertes Screening-

Instrument und dient seit 1938 zur Identifizierung und Quantifizierung von Störungen des 

Angstverhaltens und depressiver Symptomatik. Er kommt sowohl bei Patienten in der 

Primärversorgung als auch bei hospitalisierten Patienten zum Einsatz (Löwe et al., 2004; 

Nagata et al., 2012). Gesteigertes Angstempfinden und eine Neigung zu depressiven Episoden 

werden gehäuft bei Patienten mit ILD beobachtet (Kaymaz et al., 2013).  

 

Der HADS besteht aus insgesamt 14 Fragen, von denen jeweils sieben auf angstassoziierte und 

depressive Symptome abzielen. Für jede Subskala kann ein Punktewert zwischen Null und 21 

erreicht werden. Ein Wert zwischen Null und sieben wird als unauffällig interpretiert, ein Wert 

zwischen acht und zehn gilt als verdächtig und ein Wert ab elf als hochgradig wahrscheinlich 

für die Ausprägung von Angst- und depressiven Symptomen (Löwe et al., 2004; Nagata et al., 

2012). Das bestmögliche Gleichgewicht zwischen Sensitivität und Spezifität konnte ab Werten 

größer gleich acht nachgewiesen werden (Löwe et al., 2004). 

 

5.4.5 Labordiagnostik 

5.4.5.1 Serumdiagnostik 

Die Blutentnahme erfolgte durch Mitarbeiter der medizinischen Poliklinik Marburg. Insgesamt 

wurden fünf Röhrchen mit einem Gesamtvolumen von 22,5ml Blut (S-Monovette®, Sarstedt, 

D-51588 Nümbrecht), davon vier Serumröhrchen und ein Heparinröhrchen, abgenommen.   

Die Analyse der Entzündungswerte wurde unmittelbar im Anschluss an die Blutentnahme in 

der klinischen Chemie des Routinelabors der Universitätsklinik Marburg durchgeführt.  

Folgende Laborparameter wurden zur Bewertung des inflammatorischen Geschehens 

dokumentiert: 

- CrP [mg/l] 

- Leukozyten [G/l]  

- IL-6 [pg/ml] 

- TNF-α [ng/l] 

 

Zwei der insgesamt vier Serumröhrchen wurden nach einer kurzen Wartezeit von zehn 

Minuten nach Blutabnahme für weitere zehn Minuten bei 4000 Umdrehungen pro Minute 
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zentrifugiert (Rotina 46R, Hettich Zentrifugen®, Andreas Hettich GmbH&Co KG, Tuttlingen, 

2002) und der Serumüberstand anschließend in vier Mikroröhrchen (2,0 ml, Sarstedt Inc 2ML 

SC MTUBE CBS GWB ST/CS1000, Sarstedt®, D-51588 Nümbrecht) mit einem Inhalt von jeweils 

ein Mikroliter abpipettiert (Mikropipetten: Pipetman P1000, MB 50702, Gilson®, France). Bis 

zur Bestimmung der Serumparameter mittels ELISA wurden die Proben bei -80°C in einem 

Ultratiefkühlschrank (Forma™ 900Series, Thermo Fisher Scientifc, Czech Republic, 2008) 

eingefroren. 

 

5.4.5.2 ELISA 

Der enzymgekoppelte Immunadsorptionstest (ELISA) ist eine seit den 1970iger Jahren vielfach 

genutzte Analysemethode zur spektrometrischen Quantifizierung von Antikörpern (Lehtonen 

& Viljanen, 1980). Untersuchungsmaterial kann aus Körperflüssigkeiten wie Blut, Urin und 

Speichel gewonnen worden. Das Prinzip des Immunoassays beruht auf der indirekten 

Erfassung von Antigen-Antikörper-Komplexen anhand einer signalgebenden Markierung. Beim 

ELISA handelt es sich meist um einen Enzym-gekoppelten Antikörper, welcher ein Substrat in 

ein messbares Reaktionsprodukt umwandelt. Reaktionspartner, die keine Bindung eingehen, 

werden im Anschluss abgetrennt.  

Grundsätzlich unterscheidet man den kompetitiven Immunoassay vom nicht-kompetitiven 

Immunoassay oder Sandwich-Assay. Bei der kompetitiven Form konkurrieren Antigene des 

Patienten mit einem markierten Antigen um eine Antikörper-Bindung. Bei der nicht-

kompetitiven Form binden alle Antigene an im Überschuss vorliegende Antikörper, während 

ein zweiter, markierter Antikörper wiederum mit vorhandenen Antigen-Antikörper-Komplexe 

eine Bindung eingeht. Linearität zwischen dem gemessenen Signal und der Antigen-

Konzentration liegt nur dann vor, wenn Antikörper im Überschuss vorhanden sind (Renz, 

2009). 

 

Die quantitative Bestimmung der serumspezifischen Biomarker wurde im pneumologischen 

Labor des Universitätsklinikums Marburg mit handelsüblichen ELISA-Kits durchgeführt. 

Doppelte Serumproben wurden nach Herstellerangaben in einem ELISA-Reader (Tecan 

infinite® F200pro) mit einer Standardkonzentration von 0,082-1280 ng/ml und einer 

Sensitivität von 0,1-0,2 ng/ml gemessen. 

 

Folgende ELISA-Kits wurden verwendet: 
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• Myostatin: Quantikine® GDF-8/Myostatin Immunoassay 

• Irisin: Irisin, Recombinant (H, M, R, C) ELISA Kit; Phoenix Pharmaceuticals, INC 

• MMP-9: Human MMP-9 DuoSet® ELISA 

• KL-6: Micro-Cup Type Immuno-Enzyme Test Kit, Eidia Co. Ltd. 

 

5.4.6 Statistische Auswertungsverfahren 

Zur statistischen Auswertung und Ergebnisdarstellung wurden das Software-Programm 

G*Power 3.1 und GraphPad 5.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA) verwendet. Die 

statistische Berechnung der Stichprobengröße wurde auf die Messdaten aller Probanden 

sowie separat auf die Trainings- und Kontrollgruppe angewendet. Es galten folgende zwei 

Freiheitsgrade: Trennschärfe (1-β) von 95% und ein α-Wert von 5% (Faul, Erdfelder, Lang, & 

Buchner, 2007). 

Es wurde deskriptive Statistik zur Beschreibung des Patientenkollektives verwendet: Median 

mit einem Interquartilsabstand von [25. Perzentile; 75. Perzentile] und die 

Standardabweichung. Für jeden einzelnen Parameter wurde der Delta-Wert der zwei 

Messzeitpunkte (Baseline, nach drei Monaten) erhoben. Der Mann-Whitney-U-Test diente 

dem Aufzeigen von signifikanten Veränderungen zwischen Trainings- und Kontrollgruppe. Der 

Vergleich von Baseline-Parametern wurde mittels Chi-Square-Test zur Häufigkeitsermittlung 

und des U-Tests durchgeführt. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test deckte Unterschiede 

innerhalb der einzelnen Gruppen auf. Alle statistischen Tests wurden beidseitig durchgeführt. 

Das Signifikanzniveau α betrug 5%. 
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6 ERGEBNISSE 

6.1 Studienpopulation 

6.1.1 Studienprofil 

 

Das Screening der Studienpatienten fand im Zeitraum von April 2015 bis Mai 2016 an den drei 

Studienzentren Marburg, Heidelberg und Wangen statt. Von 111 ausgewählten Patienten 

stimmten 31 Patienten der Studienteilnahme zu und wurden in eine Trainings- und eine 

Kontrollgruppe randomisiert (siehe Abbildung 14). 26 Probanden, 11 Trainingspatienten und 

15 Kontrollpatienten, beendeten das dreimonatige Training den Vorgaben entsprechend. Fünf 

Probanden mussten das Training abbrechen. Drei Probanden fielen aufgrund einer 

Verschlechterung des Allgemeinzustands aus, zwei weitere gaben Zeitmangel als Grund für 

den Studienabbruch an.  

 

 

WBVT: Whole Body Vibration Training 

Abbildung 14 Studienprofil 

Vorauswahl
n=111

Teilnahme
n=31
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n=14

Abschluss
n=11
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Verschlechterung, 
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n=3

Kontrolle
n=17

Abschluss
n=15

Abbruch 
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Verschlechterung) 
n=2

Absage
n=80
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6.1.2 Baseline-Charakteristika 

Die Baseline-Charakteristika Alter, Geschlecht, BMI und Lungenfunktionsparameter und der 6-

Minutengehtest sowie der Biomarker Myostatin unterschieden sich zwischen den Gruppen 

nicht signifikant. Der Männeranteil war gegenüber dem Frauenanteil in beiden Gruppen leicht 

erhöht.  

Gemäß der Weltgesundheitsorganisation WHO wird ein BMI über 30kg/m2 als Adipositas Grad 

I gewertet, ein BMI über 25kg/m2 als übergewichtig ("Obesity: preventing and managing the 

global epidemic. Report of a WHO consultation," 2000). Der durchschnittliche BMI beider 

Gruppen fiel in die Kategorie „Übergewicht“. Dies entspricht einer Studie des 

Bundsgesundheitsblattes zufolge der mehrheitlichen Verteilung in Deutschland, bei der der 

Anteil übergewichtiger Männer auf 67,1% und übergewichtiger Frauen auf 53% geschätzt wird 

(Mensink et al., 2013).  

Die mittleren Myostatinwerte befanden sich gemäß den Angaben des Quantikine® ELISA-Sets 

im Normbereich.  

 

Tabelle 4 Patientencharakteristika (Baseline)  

Variable WBVT (n=11) CTG (n=15)                                              p-Wert 

Alter (Jahre) 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

62 [49; 74] 

60,45 ± 14,06 

 

63 [55; 69] 

62,67 ± 9,14 

 

0,775 

Geschlecht (M/W)  

[absolut; %] 

Median; [IQR] 

 

6/5; 54,5/45,5 

 

9/6; 60/40 

 

0,781 

BMI [kg/m²] 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

31 [23,4; 32,9] 

28,71 ± 5,67 

 

25,9 [22,8; 30,8] 

27,22 ± 5,48 

 

0,421 

VCmax [%] 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

94,3 [52,1; 103,2] 

83,15 ± 29,30 

 

64,9 [58,4; 91,9] 

74,56 ± 20,54 

 

0,392 

FEV1 [%] 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

86,5 [58,2; 107,5] 

85,39 ± 27,67 

 

69,5 [63,3; 92,2] 

76,87 ± 18,40 

 

0,452 

FEV1%/FVC (Tiffeneau-Index) [%]    
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Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

90,50 [85,7; 101,4] 

92,08 ± 10,68 

85,70 [81,7; 90,3] 

85,91 ± 7,48 

0,087 

DLCO-SB [%] 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

48.6 [28,7; 59,9] 

45,20 ± 17,69 

 

27,7 [22,4; 43,5] 

34,77 ± 15,20 

 

0,113 

6-Minutengehtest [m] 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

480 [424; 520] 

478,00 ± 78,64 

 

457 [399; 500]  

454,47 ± 85,04 

 

0,377 

Myostatin [pg/ml] 

Median; [IQR] 

Mittelwert; SD 

 

3623,4 [2681,9; 

4124,8] 

3415,30 ± 935,38 

 

2596,80 [2023,4; 

3708] 

2952,13 ± 1276,24 

 

0,139 

 

IQR=Interquartilsabstand; SD=Standardabweichung; M=Männlich; W=Weiblich; BMI=Body Mass Index; VCmax[%]=Maximale 

Vitalkapazität; FEV1[%]=Forcierte Einsekundenkapazität; FEV1%/FVC=Forcierte Einsekundenkapazität/Forcierte Vitalkapazität; 

DLCO-SB[%]=Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid 

 

Die Hälfte aller Patienten nahm regelmäßig ein Steroid-ähnliches Medikament ein, in der 

Trainingsgruppe war der Anteil gegenüber der Kontrollgruppe erhöht. 

Jeweils zwei Patienten in der Trainings- und Kontrollgruppe profitierten von der neuartigen 

antifibrotischen Therapie mit Pirfenidon und Nintedanib.  

Die Baseline-Therapie von nahezu 50 Prozent der Probanden enthielt einen 

Protonenpumpeninhibitor. Der Anteil war in der Trainingsgruppe nahezu doppelt so hoch. 

 

Tabelle 5 ILD - Baseline-Therapie 

Medikamente WBVT (n=11) CTG (n=15) 

Steroid [absolut;%] 7; 64% 6; 40% 

Immunsuppressivum (Azathioprin) 

[absolut;%] 

2; 18% 2; 13% 

Pirfenidon [absolut;%] - 2; 13% 

Nintedanib [absolut;%] 2; 18% - 

Biological (Infliximab) [absolut;%] 1; 9% - 

Protonenpumpeninhibitor [absolut;%] 7; 64% 5; 33% 
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6.1.3 ILD-Entitäten 

Die Krankheitsentitäten der Studienteilnehmer verteilten sich auf vier ILD-Kategorien: IIP, 

granulomatöse ILD, ILD bekannter Ursache und unklassifizierbare ILD. In der Kontrollgruppe 

waren mehr als doppelt so viele Patienten mit IPF und viermal so viele Patienten mit einer 

exogen allergischen Alveolitis. Die Anzahl unklassifizierbarer ILD war dagegen in der 

Trainingsgruppe um das 1,7-fache erhöht.  

 

Tabelle 6 ILD - Krankheitsentitäten der Studienteilnehmer 

Kategorien Untergruppe WBVT (n=11) CTG (n=15) 

IIP (Idiopathische 

Interstielle 

Pneumonie) 

IPF (Idiopathic Pulmonale Fibrose) 

[absolut; %] 

2; 18% 5; 33% 

 Idiopathic NSIP (Nicht-Spezifische 

Interstitielle Pneumonie) [absolut; %] 

1; 9% 1; 7% 

 Raucher-assoziierte ILD [absolut; %] 0 2; 13% 

Granulomatöse ILD EAA (Exogen Allergische Alveolitis) 

[absolut; %] 

0 4; 27% 

 Granulomatose mit Polyangiitis 

(Morbus Wegener) [absolut; %] 

1; 9% 0 

 Sarkoidose [absolut; %] 1; 9% 0 

ILD bekannter 

Ursache 

Kollagenose-assoziierte ILD  

[absolut; %] 

1; 9% 0 

Unklassifizierbare 

ILD 

 5; 45% 3; 20% 

 

 

6.1.4 Komorbiditäten 

Die Komorbiditäten aller Studienteilnehmer zusammen sind in Tabelle sechs dargestellt.  

Tabelle sieben zeigt einen Vergleich relevanter Diagnosen in der Trainings- und Kontrollgruppe.  

 

Tabelle 7 ILD – Komorbiditäten aller Studienteilnehmer  
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 Diagnose n 

Kardiovaskuläre Erkrankung Arterielle Hypertonie 7 

 Arterielle Gefäßerkrankung 3 

 Aortenklappeninsuffizienz 2 

 Kardiale Arrhythmien 2 

 Pulmonale Hypertonie 2 

 Aortenektasie 2 

 Diastolische Funktionseinschränkung 

 

1 

Pulmologische Erkrankung OSAS (Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom) 2 

 Sonstiges*1 2 

 Bronchiektasien 1 

 Asthma bronchiale 1 

 Obstruktive teilreversible Ventilationsstörung 1 

 COPD 

 

1 

Gastroenterologische Erkrankung Andere*2 10 

 GERD (Gastrooesophageale Refluxkrankheit) 

 

6 

Z.n. unfallchirurgischer / 

orthopädischer Intervention 

 

 12 

Stoffwechselerkrankung / 

Endokrinologische Erkrankung 

Andere*3 5 

 Hyperlipidämie 3 

 Diabetes mellitus Typ 2 2 

 Osteoporose 

 

1 

Immunologische Erkrankung Allergische Erkrankung 3 

 Autoimmunerkrankung*4 2 

 Polymyalgia rheumatica 

 

1 

Z.n. viszeralchirurgischem Eingriff 

 

 5 
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Psychiatrische Erkrankung*5 

 

 

 

4 

Bösartige Tumorerkrankung  

 

4 

Ophthalmologische Erkrankung  

 

4 

Dermatologische Erkrankung  

 

4 

HNO-Erkrankung   

 

4 

Neurologische Erkrankung *6  

 

3 

Hämatologische Erkrankung  

 

3 

Gynäkologische Erkrankung  

 

3 

Nephrologische Erkrankung  

 

2 

Infektiologie Z.n. Herpes Zoster Infektion 

 

2 

Urologische Erkrankung  

 

1 

 

Z.n.=Zustand nach; *1Z.n. Lungenarterienembolie; Z.n. iatrogenem Pneumothorax; *2 Steatohepatitis; Transaminasenerhöhung 

unklarer Genese; Gastritis; Morbus Crohn; chronisch rezidivierende Pankreatitis; *3 Hyperthyreose; Struma nodosa; 

Thymushyperplasie; Laktoseintoleranz; Adipositas ; *4 Morbus Werlhof; Rheumatoide Arthritis; *5 Angststörung; Depression; 

Anpassungsstörung; V.a. Panikstörung; *6 Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung; Episodische Schwindelattacken; Restless-Legs-

Syndrom 

 

 

Tabelle 8 ILD – Relevante Komorbiditäten nach Gruppen 

 Diagnose nWBVT nCTG 

Kardiovaskuläre Erkrankung Arterielle Hypertonie 3 4 

 Arterielle Gefäßerkrankung 2 1 

 Pulmonale Hypertonie   
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- leichtgradig 2 - 

 Kardiale Rhythmusstörung - 2 

 Aortenklappeninsuffizienz 

- mittelgradig ausgeprägt 

 

- 

 

2 

 Diastolische Funktionseinschränkung 1 - 

Pulmologische Erkrankung OSAS (Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom) 1 1 

 Bronchiektasien - 1 

 Asthma bronchiale - 1 

 Obstruktive teilreversible Ventilationsstörung - 1 

 COPD - 1 

Gastroenterologische 

Erkrankung 

GERD  

- Bei IPF 

3 

2 

3 

2 

Psychiatrische Erkrankung Angststörung 

Depression 

Anpassungsstörung mit depressiver Reaktion 

V.a. Panikstörung 

- 

- 

1 

1 

1 

1 

- 

- 

 

 

6.2 Ergebnistabellen 

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurde deskriptive Statistik verwendet: Median und 

Interquartilsabstand zwischen 25. und 75. Perzentile sowie Mittelwert und 

Standardabweichung. Für jeden Messparameter wurden die Differenzen zwischen den zwei 

Messzeitpunkten und der p-Wert innerhalb der Trainings- und der Kontrollgruppe sowie 

zwischen den Grupppen berechnet. Signifikante p-Werte unterhalb des Signifikanzniveaus von 

fünf Prozent sind markiert.
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Tabelle 9 Effekte des dreimonatigen Ganzkörpervibrationstrainings auf serumspezifische Biomarker im Vergleich von Trainings- und Kontrollgruppe 

Variablen WBVT    CTG    Gruppenvergleich 

 Baseline 3 Monate Delta p-Wert Baseline 3 Monate Delta p-Wert p-Wert 

Serummarker          

Myostatin [pg/ml]          

Median; IQR 3623,4  

[2681,9; 4124,8] 

2991,2  

[2147,1; 3726,2] 

-464,8  

[-713; -166,3] 

0,008 2596,8  

[2023,4; 3708] 

2552,5  

[2176,9; 3887,6] 

150,4  

[-305,6; 473,5] 

0,281 0,009 

MW; SD 3415,30 ± 935,38 3005,51 ± 1130,08 -409,79 ± 304,65  2952,13 ± 1276,24 3083,71 ± 1432,52 131,57 ± 574,85   

Irisin [pg/ml]          

Median; IQR 18,8  

[18,1;19,0] 

17,7  

[16,8; 19,451] 

-0,4 

[-2,2; -0,2] 

0,213 18,4 

[17,7; 20,1] 

18,2 

[17,2; 19,0] 

0,1 

[-1,4; 1,0] 

0,609 0,484 

MW; SD 21,51 ± 10,31 21,17 ± 10,25 -0,34 ± 14,78  20,45 ± 7,26 18,33 ± 1,76 -2,12 ± 7,50   

Kl-6 [pg/ml]          

Median; IQR 1451,7 

[975,1; 3233,3] 

1597,5  

[1146,5; 2626,7] 

79,8 

[-225,8; 297,2] 

0,790 1636,2  

[883,0; 2567,8] 

1606,0  

[1134,4; 2662,4] 

179,3 

[-261,7; 327,04] 

0,307 0,586 

MW; SD 1906,91 ± 1123,20 2102,27 ± 1484,40 195,37 ± 821,68  3250,88 ± 5351,94 3814,74 ± 6982,73 563,86 ± 1672,93   

MMP-9 [pg/ml]          

Median; IQR 844990,0 

[349420; 

1060900] 

551820,0 

[401370; 

10884009] 

-560,0 

[-364860; 302100] 

1,0 743500,0 

[489890; 930300] 

577990,0 

[472870; 857420] 

-88560,00  

[-277080; 32520] 

0,191 0,736 

MW; SD 763307,27 ± 

445657,76 

767653,64 ± 

513121,11 

4346,36 ± 

382345,02 
 736419,80 ± 

370974,25 

658330,67 ± 

365086,05 

-78089,13 ± 

242798,43 
  

IQR=Interquartilsabstand; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung 
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Tabelle 10 Effekte des dreimonatigen Ganzkörpervibrationstrainings auf Lebensqualität und Angst sowie Depression im Vergleich von Trainings- und 
Kontrollgruppe 

Variablen WBVT    CTG    Gruppenvergleich 

 Baseline 3 Monate Delta p-Wert Baseline 3 Monate Delta p-Wert p-Wert 
 

Dyspnoe          
UCSD-SOB          
Median; IQR 34 [21;57] 37 [20;49] 4 [-15;16] 0,824 30 [15;51] 37 [30;49] -3 [-8;10] 0,887 0,959 

 
MW; SD 35,18 ± 18,48 36,55 ± 20,22 1,36 ± 16,80  37,73 ± 27,54 36,60 ± 21,11 -1,13 ± 15,90   
Lebensqualität          
SF-36          
Median; IQR 70.7 [59.3;82.0] 73.3 [58.7;83.3] 2.0 [-0.7;3.3] 0,328 69.3 [60.0;76.0] 66.7 [56.0;75.3] 0 [-4.3;2.7] 0,950 0,585 

 
MW; SD 70,48 ± 10,94 71,16 ± 11,00 0,68 ± 5,43  67,64 ± 12,74 67,62 ± 13,75 -0,02 ± 6,77   
SGRQ          
Median; IQR 36.4 [28.6;52.0] 36.4 [28.0;55.0] 1.7 [-7.5;4.1] 0,657 30.8 [22.5;56.2] 39.1 [24.4;56.8] 3.8 [-6.4;13.8] 0,650 0,421 

 
MW; SD 39,90 ± 15,71 39,57 ± 17,30 -0,33 ± 9,55  38,77 ± 19,20 40,82 ± 20,83 2,05 ± 9,61   
Angst & 
Depression 

         

HADS A          
Median; IQR 6 [3;11] 5 [3;7] -1 [-2;1] 0,101 5 [1;12] 5 [2;9] 0 [-1;2] 0,751 0,412 

 
MW; SD 6,45 ± 4,08 5,36 ± 3,83 -1,09 ± 2,07  6,07 ± 5,32 5,53 ± 4,45 -0,53 ± 3,31   
HADS D          
Median; IQR  

3 [2;7] 
 
4 [2;6] 

 
0 [-1;1] 

 
0,952 

 
5 [2;9] 

 
5 [1;7] 

 
-1 [-4;0] 

 

 
0,089 

 
0,259 

MW; SD 5,00 ± 3,95 4,55 ± 3,11 -0,45 ± 2,62  6,27 ± 4,82 4,87 ± 3,54 -1,40 ± 2,80   

IQR=Interquartilsabstand; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung 
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Tabelle 11 Effekte des dreimonatigen Ganzkörpervibrationstrainings auf Inflammationsmarker sowie den 6-Minutengehtest als Nebenergebnis im Vergleich von 
Trainings- und Kontrollgruppe 

Variablen WBVT    CTG    Gruppenvergleich 

 Baseline 3 Monate Delta p-Wert Baseline 3 Monate Delta p-Wert p-Wert 
 
Entzündungsparameter 

         

Il-6 [pg/ml]          
Median; IQR 3,0 [1,9;4,8] 2,7 [1,9; 4,7] -1 [-1,9; 0] 0,173 3,9 [2,5;5,6] 3,5 [1,9;9,2] 0 [-0,7; 2,8] 0,091 0,034 

 
MW; SD 4,11 ± 3,12 3,63 ± 2,38 -0,48 ± 2,95  5,16 ± 4,53 7,81 ± 9,90 2,65 ± 6,04   
TNF-α [ng/l]          
Median; IQR 6,3 [5,4;9,6] 6,7 [5,8; 10,2] -0,2 [-0,8;0,7] 0,929 6,6 [5,4;8,3] 6,8 [6,0; 9,2] 0,1 [-0,3;1,2] 0,162 0,336 

 
MW; SD 20,35 ± 43,71 21,03 ± 46,80 0,68 ± 3,22  6,97 ± 2,82 7,67 ± 3,59 0,70 ± 1,71   
Leukozyten [G/l]          
Median; IQR 8,0 [6,9;10,9] 

 
8,0 [6,0; 13] 0,2 [-1;4,0] 0,534 8,5 [7,6;9,6] 8,3 [7,4;9,0] 0,4 [-1,2;0,5] 0,307 0,204 

MW; SD 9,10 ± 3,06 10,17 ± 4,65 1,08 ± 2,41  8,64 ± 2,37 8,34 ± 2,37 -0,30 ± 2,00   
CRP [mg/l]          
Median; IQR 4,4 [3,5;7,0] 4,9 [2,3;10,2] -0,3 [-1,5;4,2] 0,878 5,1 [2,1;7,2] 2,5 [2,0;7,2] -0,7 [-2,7;0,4] 0,116 0,299 

 
MW; SD 6,04 ± 4,56 6,25 ± 4,28 0,21 ± 4,59  9,96 ± 13,47 14,13 ± 32,02 4,17 ± 27,66   
Nebenergebnis          
6-MWT [m]          
Median, IQR 480 [424;520] 540 [450;600] 30,0 [12;67] 0,047 457 [399;500] 452 [409;525] 4 [-9;20] 

 
0,730 0,026 

MW; SD 478,00 ± 78,64 512,82 ± 108,47 34,82 ± 51,66  454,47 ± 85,04 453,87 ± 89,87 -0,60 ± 32,96   

IQR=Interquartilsabstand; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung 
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Die serumspezifischen Biomarker Irisin, KL-6 und MMP-9 wiesen innerhalb der Gruppen 

(WBVT: Irisin p=0,213, Kl-6 p=0,790, MMP-9 p=1,0; CTG: Irisin p=0,609, KL-6 p=0,307, MMP-9 

p=0,736) und zwischen den Gruppen keine Signifikanz auf (Irisin p=0,484, Kl-6 p=0,586,  

MMP-9 p=736).  

Der mit Hilfe des UCSD-SOB Fragebogen erfasste Einfluss von Husten und Dyspnoe auf die 

alltäglichen Aktivitäten war im Intra- (WBVT: p=0,824 ; CTG: p=0,887), als auch im 

Intergruppenvergleich (p=0,959) nach drei Monaten nicht signifikant verändert. Der 

Gesamtwert des SF-36 Fragebogens als Maß physischer und psychischer Gesundheit wies nach 

Abschluss des Trainings in keiner der beiden Gruppen eine statistische Signifikanz auf (WBVT: 

p=0,328; CTG: p=0,950), ebenso wenig wie die Deltas der beiden Gruppen (p=0,585). Die 

Ergebnisse des SGRQ Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei chronischen 

Atemwegserkrankungen und des HADS-Fragebogens zu Angst und Depression war innerhalb 

der Trainings- und der Kontrollgruppe nicht signifikant (WBVT: SQRQ p=0,657, HADS-A 

p=0,101, HADS-D p=0,952; CTG: SGRQ p=0,650, HADS-A p=0,751, HADS-D p=0,089). Die Deltas 

der zwei Gruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied (SGRQ p=0,421; HADS-A p=0,412; 

HADS-D p=0,259).  

Die Entzündungsparameter CRP, Leukozyten und TNF-α waren in der Trainings- und in der 

Kontrollgruppe (WBVT: CRP p=0,878, Lc p=0,534, TNF-α p=0,162; CTG: CRP p=0,116, Lc 

p=0,307, TNF-α p=0,162) sowie im Gruppenvergleich (CRP p=0,299, Lc p=0,204, TNF-α 

p=0,336) nicht statistisch signifikant.  

Myostatin, IL-6 und der 6-Minutengehtest als Nebenergebnis werden in den folgenden 

Kapiteln besprochen.  

 

 

6.3 Myostatin 

Zum Messzeitpunkt eins bestand kein statistisch relevanter Gruppenunterschied der 

gemessenen Myostatinwerte (siehe auch Tabelle 4). In der Trainingsgruppe beobachteten wir 

nach drei Monaten eine signifikante Reduktion des muskelspezifischen Serumparameters 

Myostatin von 3623,4 pg/ml [2681,9; 4124,8] auf 2991,2 pg/ml [2147,1; 3726,2], was einer 

Differenz von -464,8 pg/ml [-713; -166,3] und einem p-Wert von 0,008 entspricht. Der 

Mittelwert von Myostatin sank in der Trainingsgruppe von 3415,30 ± 935,38 pg/ml auf  

3005,51 ± 1130,08 mit einer Differenz von -409,79 ± 304,65 pg/ml. Im Gruppenvergleich war 

der Deltawert signifikant mit einem p-Wert von 0,009. 
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Darstellung: Boxplot mit Median; obere/untere Antenne: Interquartilsabstand zwischen 25. und 75. Perzentile 

Abbildung 15 Differenzen der Myostatinwerte von WBVT und CTG bei Baseline und nach drei 
Monaten. 

 

 

 

Abbildung 16 Gruppenvergleich der Myostatinwerte. 



Ergebnisse 

69 
  

6.4 IL-6 

Zum Messzeitpunkt eins bestand kein signifikanter Unterschied des proinflammatorischen 

Zytokin Interleukin-6 zwischen den Gruppen. Die Differenz von IL-6 war innerhalb der beiden 

Gruppen vor und nach der Trainingstherapie nicht signifikant verändert. Der Deltawert war im 

Gruppenvergleich unterhalb des Signifikanzniveaus mit einem p-Wert von 0,034 und einer 

Differenz in der Trainingsgruppe von -1 [-1,9; 0] pg/ml beziehungsweise -0,48±2,95 pg/ml 

gegenüber einer Differenz von 0 [-0,7; 2,8] pg/ml beziehungsweise 2,65 ± 6,04 pg/ml in der 

Kontrollgruppe.  

 

 

Darstellung: Boxplot mit Median, obere/untere Antenne entspricht dem Interquartilsabstand zwischen 25. und 75. Perzentile 

Abbildung 17 Differenzen von IL-6 von WBVT und CTG bei Baseline und nach drei Monaten. 
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Abbildung 18  Gruppenvergleich von IL-6.  

 

6.5 Nebenergebnis: 6-Minutengehtest  

Der Effekt auf den 6-Minutengehtest als Hauptendpunkt dieser Studie und wichtiges 

Nebenergebnis wird mit Verweis auf die Promotionsarbeit von Fabian Kaufhold, Thoraxklinik 

Heidelberg erwähnt.  

Probanden der Trainingsgruppe steigerten ihre Gehstrecke von 480m [424;520] auf 540 m 

[450;600], was einer Differenz von 30,0 m [12;67] und einem p-Wert von 0,047 entspricht. Die 

mittlere Gehstrecke innerhalb der Trainingsgruppe stieg von ursprünglich 478,00 ± 78,64m auf 

512,82 ± 108,47m mit einer Differenz von 34,82 ± 51,66m. Im Gruppenvergleich war der  

p-Wert signifikant mit einem Wert von 0,026. 
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Darstellung: Boxplot mit Median, obere/untere Antenne entspricht dem Interquartilsabstand zwischen 25. und 75. Perzentile 

Abbildung 19 Differenzen von 6-MWT von WBVT und CTG bei Baseline und nach drei Monaten. 
[Fabian Kaufhold, Thoraxklinik Heidelberg] 

 

 

 

Abbildung 20 Gruppenvergleich des 6-MWT. [Fabian Kaufhold, Thoraxklinik Heidelberg] 
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7 DISKUSSION 

Die pulmonale Rehabilitation nimmt einen zunehmenden Stellenwert in der Behandlung 

chronischer Lungenerkrankungen ein. Sie ist mit kürzeren Krankenhausaufenthalten, milderen 

Symptomverläufen, vermehrter körperlicher Leistungsfähigkeit und einem positivem Einfluss 

auf psychosoziale Faktoren assoziiert (Kaymaz et al., 2013).  

Langfristige Ergebnisse existieren bei den teils schnell voranschreitenden ILDs bisher nicht, 

obwohl eine Belastungsintoleranz zu den kennzeichnenden Merkmalen der Erkrankung zählt 

(Spruit et al., 2013). Eine teufelskreisähnliche Verkettung aus reduzierter körperlicher Aktivität 

mit nachfolgender Symptomverstärkung und abnehmender Muskelmasse zeichnet die ILD 

vieler Patienten aus (Panagiotou et al., 2016). 

Die Datenlage hinsichtlich pulmonaler Rehabilitation bei Patienten mit ILD ist zum heutigen 

Zeitpunkt dünn. Bislang liegen weder konkrete Empfehlungen für ein Therapieprogramm, noch 

eine Klärung des Therapieerfolges vor (Behr et al., 2013). 

 

In der Trainingstherapiestudie wurden erstmals die Effekte eines dreimonatigen 

Ganzkörpervibrationstrainings bei Patienten mit einer fibrosierenden ILD auf den  

6-Minutengehtest, Chair-Rising Test, Muskelquerschnitt des M. quadriceps femoris, 

Lungenfunktionsparameter, gesundheitsbezogene Lebensqualität, serumspezifische Biomarker 

und Entzündungsparameter untersucht. Die Ergebnisse nach Abschluss des dreimonatigen 

Ganzkörpervibrationstrainings deuteten auf einen Muskelleistungsvorteil und eine 

Suppression des muskelspezifischen Biomarkers Myostatin der Trainingsgruppe gegenüber der 

Kontrollgruppe hin. Von positiven trainingstherapeutischen Effekten nach mehrwöchiger 

Rehabilitation bei Patienten mit ILD berichten auch andere wissenschaftliche Studien (Foglio et 

al., 2007; Jastrzebski et al., 2006; Spruit et al., 2009; Spruit et al., 2013).  

 

Der Schwerpunkt der vorliegenden Promotionsarbeit liegt auf der Untersuchung von 

Lebensqualität, Biomarkern und Entzündungsparametern sowie des 6-Minutengehtests als 

Hauptendpunkt dieser Studie und wichtigem Nebenergebnis. In der Promotionsarbeit von 

Fabian Kaufhold, Thoraxklinik Heidelberg, werden die Auswirkungen auf Muskelleistung und 

Lungenfunktion vorgestellt. 
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7.1 Serumspezifische Biomarker 

Zahlreiche Trainingsstudien untersuchten den positiven Einfluss der Ganzkörpervibration, die 

zugrundliegenden pathophysiologischen Mechanismen sind jedoch bis heute nicht vollständig 

verstanden. Die Messung der serumspezifischer Biomarker Myostatin, Irisin, MMP-9 (Matrix-

Metalloprotease) und KL-6 (Krebs von den Lungen-6) sollte in diesem Zusammenhang näheren 

Aufschluss geben.  

Irisin, MMP-9 und KL-6 waren gruppenintern und im Gruppevergleich nicht signifikant 

verändert. Die Patienten der Interventionsgruppe dagegen profitierten von einer signifikanten 

Reduktion des Myokins Myostatin innerhalb der Trainingsgruppe und im Gruppenvergleich.  

 

7.1.1 Myostatin 

Das vom Muskelgewebe exprimierte Myokin Myostatin (auch GDF-8=Growth Differentiation-

Factor 8) gehört der Superfamilie der Wachstumsfaktoren TGF-β (Transforming Growth Factor 

Beta) an. Es kontrolliert die Proliferation der Myoblasten und hemmt das Muskelwachstum 

(Lee, 2010). Myostatin korreliert mit vermehrtem Muskelabbau und einer gestörten 

Proteinsynthese (Nishikawa et al., 2017). Erhöhte Serumspiegel sind mit vermehrter 

Krankheitsaktivität und schlechterer Überlebensrate assoziiert (Biesemann et al., 2015; Jin et 

al., 2014; Nishikawa et al., 2017).  

Das Team einer aktuellen klinischen Studie gab in ihrer vorläufigen Publikation bekannt, dass 

bereits eine fünfundvierzigminütige Trainingseinheit signifikanten Einfluss auf den Anstieg 

zweier wichtiger Inhibitoren des Myostatin-Signalweges, Aktivin und Follistatin, besaß 

(Perakakis et al., 2018).  

Weitere klinische Studien berichten von variierenden Ergebnissen. Myostatin-Spiegel waren 

bei akut exazerbierten COPD-Patienten nach der Teilnahme an einem Krafttraining über die 

Dauer des stationären Aufenthaltes erniedrigt (Troosters et al., 2010). Keine wesentliche 

Wirkung auf Myostatin konnte ebenfalls bei Patienten mit COPD nach einem dreimonatigen 

Hochintensitätstraining festgestellt werden (Boeselt et al., 2017).  

In Tierexperimenten an Mäusen wurde eine signifikante Suppression zweier für Myostatin und 

Atrogin-1 kodierenden Muskelatrophie-Gene nach mechanischer Vibrationstherapie mit 30 Hz 

nachgewiesen. In vivo und in vitro war der gemessene Effekt insbesondere für Myostatin stark 

ausgeprägt (Ceccarelli et al., 2014) 

Aktuelle Studienergebnisse deuten darauf hin, dass das Enzym JNK (c-Jun N-terminal kinase 

oder stress-activated phospho kinases) eine Schlüsselrolle im Zusammenhang mit 
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Muskelwachstum spielt. Krafttraining aktiviert eine Signalkaskade, die die Phosphorylierung 

des Transkriptionsfaktors SMAD2 durch JNK bewirkt. Der Transkriptionsfaktor SMAD2 

wiederum hemmt Myostatin und hat eine Stimulation des Muskelwachstums zur Folge. 

Ausdauertraining dagegen inhibiert JNK und initiiert einen alternativen Signalweg mit dem 

Ergebnis kleinerer Muskelfasern und verbesserter aerober Fitness (Lessard et al., 2018). Die 

Ganzkörpervibrationstherapie scheint demnach das Enzym JNK zu aktivieren und fördert damit 

das Muskelwachstum indirekt über eine Hemmung von Myostatin. 

 

7.1.2 Irisin 

Der positive Einfluss des muskulären Botenstoffes Irisin auf Körperfettanteil,  

Glukosetoleranzschwelle, das Muskelwachstum und reduzierte Entzündungszeichen stand in 

den letzten Jahren im Fokus zahlreicher Studien (Esgalhado, Stockler-Pinto, Cardozo, Barboza, 

& Mafra, 2018).  

Die Regulation von Irisin geht auf den Transkriptionsfaktor PGC1-α ( =Peroxisome-proliferator-

activated receptor-ɣ coactivator 1α) zurück, der die Expression des Transmembranproteins 

FNDC5 (fibronectin type III domain containing 5) stimuliert und hierdurch eine Freisetzung von 

Irisin bewirkt (Belviranlı & Okudan, 2018; Greulich et al., 2014). Tierexperimente an Ratten 

zeigten eine alterunsabhängige Korrelation zwischen körperlicher Aktivität und gesteigerter 

Expression von PGC1-α (Belviranlı & Okudan, 2018). Der Transkriptionsfaktor ist mit einer 

Suppression inflammatorischer Prozesse und vermehrter Angiogenese assoziiert (Greulich et 

al., 2014; Martínez-Cisuelo et al., 2016).  

Die genaue Bedeutung von Irisin nach körperlicher Aktivität wird kontrovers diskutiert. Höhere 

Irisinkonzentrationen wurden nach einer 30-minütigen Sprinteinheit bei jungen Männern, 

nicht aber nach achtwöchiger Trainingstherapie gemessen (Huh et al., 2012). Einzelne, 

intensive Trainingseinheiten eines Ausdauer- oder Krafttrainings hatten bei gesunden 

Probanden ebenfalls erhöhte Irisinkonzentrationen zur Folge (Nygaard et al., 2015). Eine 

Studie zur Untersuchung von akuten und Langzeitauswirkungen eines 

Ganzkörpervibrationtrainings auf den Irisinspiegel, ergab einen signifikanten Unterschied 

unmittelbar nach einer Trainingseinheit, nicht aber nach sechswöchiger Intervention (Huh, 

Mougios, Skraparlis, Kabasakalis, & Mantzoros, 2014). 

Trainingseffekte auf Irisin bei chronischen Erkrankungen sind dagegen weniger gut erforscht. 

In einer randomisiert-kontrollierten Studie zur Ganzkörpervibration in der Rehabilitation 

exazerbierter COPD-Patienten wurden erhöhte Serumkonzentrationen des muskulären 

Botenstoffes Irisin der Trainings- gegenüber der Kontrollgruppe am Tag der Entlassung 
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nachgewiesen (Greulich et al., 2014). Irisinkonzentrationen waren nach zwölfwöchigem 

Training bei prädiabetischen Patienten reduziert, unmittelbar nach einer Trainingseinheit 

jedoch erhöht (Norheim et al., 2014).  

Unabhängig von untersuchten Trainingseffekten besteht neuesten Erkenntnissen zufolge eine 

positive Korrelation zwischen erhöhten Irisinkonzentrationen, BMI, Triglyzerid- und 

Blutzuckerprofil sowie eine negative Korrelation mit HDL-Cholesterin bei Kindern (De Meneck, 

Victorino de Souza, Oliveira, & do Franco, 2018).  

Nach 12-wöchiger Intervention waren die Irisinspiegel in dieser Studie nicht signifikant 

verändert. Inwieweit Irisin direkt nach dem Training verändert war, ist nicht untersucht 

worden. 

 

7.1.3 MMP-9 

Das von Makrophagen produzierte Zytokin MMP-9 wurde mehrfach mit chronisch 

inflammatorischen Prozessen assoziiert. MMP-9 ist als proteinspaltendes Enzym am Umbau 

von Basalmembranen und extrazellulärer Matrix beteiligt. Im pathologischen Kontext dagegen 

führen komplexe Fehlregulationsmechanismen zu seiner Überaktivität (Kai, Tomoda, 

Yoneyama, Yoshikawa, & Kimura, 2015; Trentini et al., 2016). Eine gesteigerte Expression 

verschiedener Untergruppen der MMP, wie MMP-1, -2, -7, -8 und -9, wurde im 

Zusammenhang mit dem Auftreten der ILD festgestellt (Gutierrez et al., 2016; Jin et al., 2014; 

Trentini et al., 2016). Ein Tierexperiment an Mäusen zur Untersuchung der Auswirkungen 

aeroben Trainings bei COPD ergab eine relevante Hemmung des weiteren Anstiegs von MMP-2 

und -9 (Vieira Ramos et al., 2018) Die Ganzkörpervibration hatte keinen nachweisbaren Effekt 

auf das Zytokin bei Patienten mit ILD. 

 

7.1.4 KL-6 

Erhöhte Serumwerte des Biomarkers KL-6 korrelierten mit dem Auftreten einiger ILD Formen 

wie IPF und Kollagenose-assoziierte interstitielle Pneumonien (Hayashi, Yanaba, Umezawa, 

Asahina, & Nakagawa, 2017; Oguz et al., 2016). Hohe KL-6 Werte waren darüber hinaus mit 

einem gesteigerten Risiko akuter Exazerbationen assoziiert (Qiu, Chen, & Ye, 2017).  

Das Glykoprotein wird als Reaktion auf eine Schädigung parenchymatöser Zellen durch 

Pneumozyten Typ II und bronchoepitheliale Zellen sezerniert und stimuliert die Proliferation 

pulmonaler Fibroblasten sowie anti-apoptotische Mechanismen (Oguz et al., 2016; Qiu et al., 

2017). Neuesten Erkenntnissen zufolge sank die KL-6 Serumkonzentration bei unbehandelten 
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Patienten mit IPF trotz Krankheitsprogredienz ab (Ishii, Kushima, Kinoshita, Fujita, & 

Watanabe, 2018). KL-6 könnte in Zukunft eine Funktion als hoch sensitiver und spezifischer 

Parameter in der Diagnosestellung komplizierter Fälle einer ILD, als auch in der 

Schweregradbeurteilung erfüllen. Seine Rolle in der Verlaufsbeurteilung scheint jedoch 

vernachlässigbar (Qin et al., 2018).  

 

7.2 Dyspnoe 

Der UCSD-SOB Fragebogen erfasst die empfundene Atemnot bei der Ausführung alltäglicher 

Aktivitäten (Salaffi et al., 2016; Swigris et al., 2014). Nach dem zwölfwöchigen 

Ganzkörpervibrationstraining bestand weder ein gruppeninterner noch ein Unterschied im 

Gruppenvergleich. Die Mittelwerte in beiden Gruppen entsprachen weniger einem Viertel der 

maximal möglichen Punktezahl von 120 Punkten.  

 

Es liegen zahlreiche Studien zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Lebensqualität 

und Dyspnoe nach pulmonaler Rehabilitation vor, hinsichtlich der Ganzkörpervibration ist die 

Studienlage jedoch nach bestem Wissen unzureichend. Die Ausprägung der Atemnot ist für 

Patienten mit ILD der maßgeblichste Faktor in der Einschränkung der Lebensqualität 

(Nishiyama et al., 2005). Es bestehen Hinweise auf eine positive Korrelation von Dyspnoe und 

niedriger gesundheitsbezogener Lebensqualität (Nagata et al., 2012; Sgalla et al., 2015).  

Studien, die den Zusammenhang von Lebensqualität und Atemnot bei Patienten mit 

interstitiellen Lungenerkrankungen nach Rehabilitationsprogrammen untersuchten, 

berichteten über eine gleichgerichtete Verbesserung gesundheitsbezogener Lebensqualität 

und empfundener Dyspnoe (Kaymaz et al., 2013; Nishiyama et al., 2005; Vainshelboim et al., 

2014). Jackson et. al und Nishiyama et. al dagegen kamen nach zwölfwöchigem pulmonalem 

Rehabilitationstraining bei Patienten mit IPF zu einem ähnlichen Ergebnis wie in der 

vorliegenden Studie (Jackson et al., 2014; Nishiyama et al., 2008).  

Patienten mit COPD berichteten im Gegensatz zu Patienten mit ILD bereits nach kurzzeitiger 

pulmonaler Rehabilitation über reduzierte Atemnot. Rehabilitative Maßnahmen zeigten bei 

interstitiellen Lungenerkrankungen trotz signifikanter Zunahme der 6-Minutengehstrecke 

weniger stark ausgeprägte Effekte (Kaymaz et al., 2013; Lacasse et al., 2002; Nishiyama et al., 

2008; Ranjita, Hankey, Nagendra, & Mohanty, 2016; Tomioka et al., 2016; Votto, Bowen, 

Scalise, Wollschlager, & ZuWallack, 1996). 
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Die relativ gering ausgeprägte Ruhedyspnoe bei Baseline, die begrenzte Therapiedauer von 

zwölf Wochen, die kleine Stichprobengröße und die gemäß der Studienlage schwächere 

Ausprägung interventionsbedingter Effekte bei Patienten mit ILD trugen möglicherweise zum 

ausbleibenden Effekt der Ganzkörpervibrationstherapie auf das Dyspnoe-Empfinden bei.  

 

 

7.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Patienten mit einer fortschreitenden interstitiellen Lungenerkrankung erleben ein reduziertes 

Maß an gesundheitsbezogener Lebensqualität (Lubin et al., 2014). Belastungsdyspnoe, 

andauernder Husten und deutlich verminderte körperliche Leistungsfähigkeit schränken die 

Aktivitäten des alltäglichen Lebens ein (Kaymaz et al., 2013). Patienten mit ILD zeigen häufig 

ein gesteigertes Angstempfinden und eine Neigung zu depressiven Episoden (Al Sayah, 

Agborsangaya, Lahtinen, Cooke, & Johnson, 2014; Lubin et al., 2014; Sgalla et al., 2015).  

In der vorliegenden Studie wurde nach dem dreimonatigen Ganzkörpervibrationstraining 

innerhalb der Trainingsgruppe und im Vergleich von Trainings- und Kontrollgruppe keine 

statistisch signifikante Veränderung des SGRQ-Gesamtwertes sowie den Ergebnissen des  

SF-36- und HADS-Fragebogens festgestellt.  

Weitere Studien, die den Einfluss der Ganzkörpervibration auf die Lebensqualität 

untersuchten, kamen zu uneinheitlichen Ergebnissen. Patienten mit COPD profitierten von 

einer verbesserten Lebensqualität nach zwölfwöchigem Ganzkörpervibrationstraining, ebenso 

wie Patienten mit metabolischem Syndrom nach zehn Wochen (Carvalho-Lima et al., 2017; 

Neves et al., 2018). Fuzari et. al stellte nach zwölfwöchiger Intervention keine Verbesserung 

der Lebensqualität bei Dialysepatienten fest (Fuzari et al., 2018). In der Behandlung von 

Patienten mit Knie-Osteoarthritis wurden nach achtwöchigem Training ebenfalls kein 

nachweisbarer Effekt auf die Lebensqualität erreicht, ebenso wenig wie bei Patienten mit 

Multipler Sklerose nach zehn Wochen (Bokaeian, Bakhtiary, Mirmohammadkhani, & Moghimi, 

2016; Ebrahimi et al., 2015).  

 

7.3.1 SF-36 

In der Trainingsgruppe lag der Mittelwert des SF-36 Gesamtwertes vor Intervention bei  

70,5 ± 10,9 (WBVT, Median: 70.7 [59.3;82.0]), verglichen mit 67,6 ± 12,7 (CTG, Median: 69.3 

[60.0;76.0]) Punkten in der Kontrollgruppe bei einem maximalen Score-Wert von 100 Punkten 
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für maximal hohe Lebensqualität. Der SF-36 Fragebogen gilt als sensitives Messinstrument bei 

Patienten mit ILD (Apor et al., 2005; Jastrzebski et al., 2005; Lubin et al., 2014). 

Wang et. al berichtete nach sechsmonatigem Ganzkörpervibrationstraining bei Patienten mit 

Knie-Osteoarthritis von einer Verbesserung des Gesamtwertes bereits nach vier 

Interventionswochen. Die Mittelwerte der Trainings- und Kontrollgruppe waren bei Baseline 

im Vergleich mit der vorliegenden Studie bedeutend niedriger (WBVT: 37,1 ± 1,9;  

CTG: 37,8 ± 1,7) (Wang, Yang, Liu, et al., 2015). Eine Metaanalyse zur Untersuchung der 

Ganzkörpervibration bei Fibromyalgie ergab ebenfalls einen höheren Gesamtwert nach 

sechswöchigem Training (Collado-Mateo et al., 2015). Patienten mit einer niedrigeren 

Lebensqualität vor Intervention profitierten möglicherweise deutlicher von einer 

Trainingstherapie als die ILD-Patienten dieser Studie. 

 

7.3.2 SGRQ 

Es bestand keine signifikante Veränderung des SGRQ-Gesamtwertes innerhalb und zwischen 

der Trainings- und Kontrollgruppe. Bei Einschluss lag der Mittelwert der Trainingsgruppe bei 

39,9 ± 15,7 (WBVT, Median: 36,4 [28.6;52.0] in der Kontrollgruppe bei 38,7 ± 19,2 (CTG, 

Median: 30,8 [22.5;56.2]) Punkten. Ein Punktewert von 100 steht für maximal schlechte 

Lebensqualität (Ahmed et al., 2016; Nishiyama et al., 2005). 

Das Gesamtergebnis des SGRQ nach Ganzkörpervibrationstraining exazerbierter COPD-

Patienten war im Gruppenvergleich signifikant (Greulich et al., 2014). Eine weitere 

Interventionsstudie bei Patienten mit schwerer COPD kam zu dem Ergebnis eines Intra- und 

Intergruppenunterschiedes nach zwölfwöchigem Ganzkörpervibrationstraining (Braz Júnior et 

al., 2015). Die Auswirkungen der Ganzkörpervibration auf den SGRQ-Gesamtwert bei Patienten 

mit ILD wurden bisher unzureichend untersucht. Einige Studien berichteten von einer 

klinischen Signifikanz des SGRQ-Gesamtergebnisses nach acht- bis zwölfwöchigem 

pulmonalem Rehabilitationstraining (A. Holland & Hill, 2008; Nishiyama et al., 2008; 

Vainshelboim et al., 2014). Die Trainingsgruppe von Nishiyama et. al zeichnete sich, verglichen 

mit der hier untersuchten Gruppe, durch niedrigere Lebensqualität aus (Rehabilitationsgruppe, 

MW und SD: 50,2 ± 16,3). 

  

7.3.3 HADS-A und B 

Der Median des HADS-Angst- und Depressionsfragenbogens, ebenso wie die jeweiligen 

Mittelwerte und Standardabweichungen lagen in der Trainingsgruppe bei Baseline im klinisch 
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unauffälligen Bereich unter 7 Punkten (Angst: 6 [3;11] bzw. MW, SD 6,5 ± 4,1; Depression: 3 

[2;7] bzw. 5 ± 3,9). Gleiches galt für die Kontrollgruppe (Angst: 5 [1;12] bzw. 6,1 ± 5,3; 

Depression: 5 [2;9] bzw. 6,3 ± 4,8).  

Die Auswirkungen der Ganzkörpervibration auf das Angstempfinden und die Ausprägung 

depressiver Episoden sind nach bestem Wissen zum heutigen Zeitpunkt nicht untersucht, nach 

pulmonaler Rehabilitation dagegen schon. Kein signifikantes Ergebnis bestand nach 

sechswöchigem Rehabilitationstraining bei Patienten mit IPF (Swigris et al., 2011).  

Kaymaz et. al dagegen erfasste eine Verbesserung nach achtwöchiger pulmonaler 

Rehabilitation bei Patienten mit ILD. Die Punktewerte für Angst und depressive Symptome 

(Angst, MW und SD: 7,4 ± 2,5; depressive Symptome: 8,5 ± 3,4) lagen vor Intervention im 

Gegensatz zur vorliegenden Studie im klinisch verdächtigen Bereich (Kaymaz et al., 2013).  

Der HADS-Fragebogen besitzt seine höchste Spezifität und Sensitivität größer gleich einem 

Punktewert von acht und erfasst darunter liegende Veränderungen ungenügend (Löwe et al., 

2004; Nagata et al., 2012).  

 

Trotz des hemmenden Einflusses antifibrotischer Medikamente auf die weitere Abnahme der 

Lungenfunktion bei Patienten mit IPF konnte kein relevanter Einfluss auf die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität festgestellt werden (Richeldi, 2014).  

Unauffällige Angst- und Depressionswerte zum Messzeitpunkt eins in beiden Gruppen, die 

Testungenauigkeit bei Punktewerten kleiner gleich acht und ein begrenzter 

Untersuchungszeitraum trugen möglicherweise zum Ergebnis der vorliegenden Studie bei.   

 

 

7.4 Entzündungsparameter 

Der Deltawert des Zytokins Interleukin-6 war im Gruppenvergleich signifikant verändert, 

gruppenintern dagegen nicht. Die unspezifischen Entzündungsparameter CRP, Leukozyten und 

TNF-alpha waren innerhalb der Gruppen und zwischen den Gruppen unverändert.  

In der Trainings- und Kontrollgruppe lagen die Durchschnittswerte von Interleukin-6 vor und 

nach Intervention unterhalb des definierten Grenzwertes von 10 pg/ml (WBVT: t1 3,0 [1,9; 4,8] 

bzw. t2 2,7 [1,9; 4,7]; CTG: t1 3,9 [2,5; 5,6] bzw. t2 3,5 [1,9; 9,2]), was als unauffällig interpretiert 

werden kann.  
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Der Median des CRP-Wertes war zu beiden Messzeitpunkten in der Trainings- und der 

Kontrollgruppe leicht erhöht bei einem Referenzwert von 5mg/l. Der Median der 

Leukozytenzahl dagegen war unauffällig (Referenzwert: 4,0-10G/l), ebenso der Median für 

TNF-alpha (Referenzwert: <8,1ng/l). 

 

7.4.1 Inflammation und Muskulatur 

Systemisch erhöhte pulmonale Entzündungsparameter induzieren eine leichte Inflammation, 

die mit dem Abbau peripherer Muskulatur assoziiert ist (Lage et al., 2018). Die 

proinflammatorischen Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrose alpha (TNF-α) spielen in 

diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle (Vogiatzis et al., 2007). TNF-α stimuliert unter 

anderem die Bildung von Interleukin-6 und interagiert mit dem muskulären Insulin-like-

growth-factor-1 (IGF-1). Erhöhte IGF-1 und Interleukin-6 Spiegel wiederum begünstigen eine 

Muskelatrophie (Broussard et al., 2003; Haddad, Zaldivar, Cooper, & Adams, 2005). 

 

7.4.2 Inflammation und WBV 

Studien zur Untersuchung antiinflammatorischen Effekte des Ganzkörpervibrationstrainings 

lieferten uneinheitliche Ergebnisse. Interleukin-6 war neben anderen Inflammationsmarkern in 

einer Gruppe von COPD-Patienten nach zwölfwöchiger Intervention nicht signifikant verändert. 

Parameter physischer Funktionsfähigkeit wie der 6-Minutengehtest, als auch die 

Lebensqualität dagegen zeigten eine signifikante Verbesserung (Neves et al., 2018). Yin et. al 

berichteten nach sechswöchiger Intervention bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 von 

einer Suppression inflammatorischer Werte (Interleukin-17) und einer gesteigerten Expression 

antientzündlich wirkender Marker (FOXP3 Protein=Forkhead Box Protein) (Yin et al., 2015). In 

ihrer randomisiert-kontrollierten Studie zur Untersuchung der Ganzkörpervibration bei 

exazerbierten COPD-Patienten wiesen Greulich et. al reduzierte Inflammationsmarker (CRP, 

Interleukin-8) in der Interventionsgruppe nach, sowie einen gruppeninternen Unterschied für 

IL-8 (Greulich et al., 2014).  

 

Progrediente Symptome mit anhaltender oder zunehmender inflammatorischer Reaktion sind 

kennzeichnend für den Verlauf vieler ILD Formen (Behr, 2013). Die Signifikanz der Deltawerte 

im Gruppenvergleich könnte als interventionsbedingte Stabilisierung von Interleukin-6 

gedeutet werden, das Ergebnis ist aufgrund des gering ausgeprägten Effektes und 

unauffälligen Serumspiegeln nur eingeschränkt interpretierbar.  
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7.5 Nebenergebnis.: 6-Minutengehtest 

Der 6-Minutengehtest als Hauptendpunkt der Trainingsstudie wird als wichtiges 

Nebenergebnis erwähnt und in der Promotionsarbeit von Fabian Kaufhold, Thoraxklinik 

Heidelberg, eingehender betrachtet. Die Trainingsgruppe steigerte ihre mittlere 6-

Minutengehstrecke um 30m, was auf einen Muskelleistungsvorteil gegenüber der 

Kontrollgruppe hindeutet. Eine Differenz der 6-Minutengehstrecke von 30m ist als minimaler 

klinisch relevanter Unterschied (MCID) definiert (A. E. Holland, Spruit, et al., 2014). 

 

Ähnliche Effekte auf die 6-Minutengehstrecke nach Ganzkörpervibrationstraining wurden bei 

anderen Erkrankungen, wie stabilen und exazerbierten COPD-Patienten, beschrieben (Gloeckl 

et al., 2012; Greulich et al., 2014; Neves et al., 2018; Pleguezuelos et al., 2013). Auch Patienten 

nach einem Schlaganfall (W. Choi, Han, Kim, & Lee, 2017), Patienten mit Knie-Osteoarthritis (Y. 

G. Park et al., 2013; Wang, Yang, Yang, et al., 2015) und Multipler Sklerose (Ebrahimi et al., 

2015; Hilgers, Mündermann, Riehle, & Dettmers, 2013) profitierten hinsichtlich der 6-

Minutengehstrecke von der Trainingsmethode.  

 

Du Bois et. al untersuchte die Validität des 6-MWT bei Patienten mit IPF. Das klinische 

Messinstrument zeichnete sich durch gute Reproduzierbarkeit und Reliabilität aus (du Bois et 

al., 2011). Die Korrelation zwischen Ergebnissen im 6-MWT, Dyspnoe und 

gesundheitsbezogener Lebensqualität nach pulmonaler Rehabilitation erschien dagegen 

beschränkt valide (du Bois et al., 2011; A. E. Holland, Dowman, et al., 2014).  

 

7.5.1 Muskuläre Effekte 

Es ist davon auszugehen, dass eine größere Schrittlänge, höhere Geschwindigkeit beim Gehen 

und verbesserte Sicherheit im Einbeinstand zur Verbesserung der 6-Minutengehstrecke 

beitrugen (Kawanabe et al., 2007; Yin et al., 2015).  

Vibrationstraining im anaeroben Bereich besitzt eine optimale Wirkung auf den Erhalt von 

Muskelmasse und deren Aufbau (Roth et al., 2008). Der Effekt scheint auf eine 

Effektivitätssteigerung propriozeptiver Bahnen und zunehmende Rekrutierung motorischer 

Einheiten des Muskels zurückzugehen. Dies entspricht einer Adaptation auf neuronaler Ebene, 
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die zunächst eine Zunahme isometrischer Muskelkraft, also einer Steigerung der 

Muskelspannung ohne muskuläre Längenänderung, zur Folge hat (Anwer et al., 2015; Ebrahimi 

et al., 2015; S. Y. Park et al., 2015; Trans et al., 2009). Der tonische Vibrationsreflex spielt in 

diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle (Roth et al., 2008). Bereits kurze Trainingsepisoden 

der Ganzkörpervibration im hochfrequenten Bereich hatten eine Muskelhypertrophie langsam 

kontrahierender Muskelfasern vom Typ 1 und schnell kontrahierender vom Typ 2 zur Folge (S. 

Y. Park et al., 2015). In welchem Ausmaß eine Veränderung der isometrischen 

Kraftentwicklung vorlag, ist in der vorliegenden Studie nicht untersucht worden. 

 

 

7.5.2 Prognostische Aussagekraft 

Die prognostische Aussagekraft des 6-Minutengehtests beruht auf der Annahme, dass eine 

Abnahme der zurückgelegten Distanz mit einer Zunahme der Erkrankungsschwere und 

erhöhter Mortalität korreliert (Casanova et al., 2008; du Bois et al., 2011; A. E. Holland et al., 

2013). Ein vierfach erhöhtes Mortalitätsrisiko war bei Patienten mit IPF nach du Bois et. al im 

ein Jahresverlauf mit einer Streckenreduktion von mehr als 50m assoziiert, während die 

Sterblichkeit bei einer Abnahme zwischen 26m und 50m auf ein Dreifaches anstieg (du Bois et 

al., 2011). Eine aktuelle Phase zwei Studie untersuchte den Einfluss von rekombinantem 

Pentraxin, aufbereitetem Serumamyloid P, bei Patienten mit IPF. Die Gehstrecke der mit einem 

Placebo-Medikament behandelten Patienten war nach 28 Wochen um 32m kürzer gegenüber 

den mit Pentraxin behandelten Patienten (Raghu, van den Blink, et al., 2018). Daraus lässt sich 

ein möglicher hemmender Einfluss des Medikamentes auf den Krankheitsprogress ableiten. 

Übertragen auf die vorliegende Studie ist ein ähnlicher, interventionsbedingter Effekt der 

Ganzkörpervibrationstherapie denkbar.  

 

 

7.6 Mögliche Einflussfaktoren: Baseline-Daten 

7.6.1 ILD-Entitäten 

Die einzelnen ILD-Entitäten waren zwischen der Trainings- und Kontrollgruppe inhomogen 

verteilt. Den größten Gruppenunterschied machten die EAA mit einem nahezu 30-prozentigem 

Anteil in der Kontrollgruppe und die unklassifizierbaren ILD mit einem 45-prozentigem Anteil in 

der Trainingsgruppe aus. Die IPF mit einer verhältnismäßig ungünstigen Prognose war in der 
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Kontrollgruppe häufiger vertreten (Behr, 2013). In der Trainingsgruppe machten die Patienten 

mit der Diagnose IPF einen 18-prozentigen aus, in der Kontrollgruppe dagegen einen Anteil 

von 33 Prozent. Die ungleiche Verteilung der IPF-Patienten zwischen den beiden Gruppen übte 

sich möglicherweise verstärkend auf die Diskrepanz im 6-Minutengehtest aus.  

In der Trainingsgruppe lagen insgesamt sechs verschiedene, in der Kontrollgruppe fünf 

verschiedene ILD-Entitäten vor. Aufgrund der geringen Gruppengröße war eine differenzierte 

Untersuchung der einzelnen Subgruppen nicht sinnvoll.  

 

7.6.2 Komorbiditäten 

Hinsichtlich psychiatrischer Komorbiditäten lag in beiden Gruppen eine homogene Verteilung 

vor. Die Komorbiditäten kardiale Rhythmusstörung, Aortenklappeninsuffizienz und obstruktive 

Lungenerkrankungen dagegen waren in der Kontrollgruppe überdurchschnittlich hoch 

vertreten. Es kann diskutiert werden, dass sich diese Tatsache auf die körperliche 

Leistungsfähigkeit auswirkte und die zurückgelegte Strecke im 6-Minutengehtest negativ 

beeinflussten.  

 

7.6.3 Lungenfunktion 

Die Mittelwerte der Einsekundenkapazität und des Tiffeneau-Index bei Baseline waren in 

beiden Gruppen geringfügig höher verglichen mit anderen ILD-Studienpopulationen 

(Nishiyama et al., 2016; Raghu, van den Blink, et al., 2018). Die durchschnittliche 

Diffusionskapazität der Kontrollgruppe war verglichen mit der Trainingsgruppe und weiteren 

Studienpopulationen niedriger (Nishiyama et al., 2016; Raghu, van den Blink, et al., 2018). Eine 

eingeschränkte Diffusionskapazität gilt als eines der wichtigsten diagnostischen Merkmale 

interstitieller Lungenerkrankungen, bei denen ein herabgesetztes Alveolarvolumen und 

pathologische Veränderungen der alveolokapillären Membran die Diffusionsfläche reduzieren 

(Salcedo Posadas, Villa Asensi, de Mir Messa, Sardón Prado, & Larramona, 2015). Ein niedriger 

Wert besitzt negative prognostische Aussagekraft (Fernández Fabrellas, Peris Sánchez, Sabater 

Abad, & Juan Samper, 2018).  

 

7.6.4 6-Minutengehtest 

Die mittlere Distanz im 6-Minutengehtest war zum Messzeitpunkt eins in der Trainingsgruppe 

bis zu 100m, in der Kontrollgruppe bis zu 70m länger im Vergleich zu anderen ILD-
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Studienpopulationen (du Bois et al., 2011; A. E. Holland et al., 2013; Raghu, van den Blink, et 

al., 2018). Dabei spielte der höhere Anteil an IPF-Patienten in den betrachteten Studien 

möglicherweise eine Rolle (A. E. Holland et al., 2013).  

 

7.6.5 Medikamente 

Die beiden Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Einnahme antifibrotischer 

Medikamente. 18% der Probanden in der Trainingsgruppe nahmen regelmäßig Nintedanib ein, 

13% der Kontrollgruppe Pirfenidon. Für Pirfenidon konnte eine Reduktion der Mortalität 

nachgewiesen werden (Raghu et al., 2015; Richeldi, Kreuter, et al., 2018; Troy & Corte, 2015). 

In Betracht des limitierten Studienzeitraumes und der kleinen Fallzahl spielte dieser Faktor 

keine wesentliche Rolle.  

 

Harvey Cushing berichtete bereits im Jahr 1932 von einem Zusammenhang zwischen 

Steroidhormonen und Muskelatrophie. Die tägliche Einnahme einer hohen Steroiddosis 

resultierte einerseits in gesteigerter Muskelproteolyse, andererseits in einer Hemmung der 

muskulären Proteinsynthese. Studienabhängig wurden von gesteigerter Muskelschwäche nach 

längerfristiger Einnahme von mehr als 30 bis 40 mg Prednisolon täglich berichtet. Die 

Langzeittherapie mit einer durchschnittlichen Prednisolondosis von 20,4mg pro Tag bei 

Patienten mit ILD wirkte sich auf eine signifikant niedrigere Muskelkraft, nicht aber auf die  

6-Minutengehstrecke aus. Dabei korrelierte die Ausprägung des Effekts mit einer höheren 

Dosis des eingenommenen Steroids (Hanada et al., 2016).  In der vorliegenden Studie nahmen 

64% der WBVT-Patienten gegenüber 40% der CTG-Patienten regelmäßig ein steroidähnliches 

Medikament ein. Hinweis auf eine Beeinflussung des Studienergebnisses durch Unterschiede 

in der Medikamenteneinnahme bestand nicht.  

 

 

7.7 Limitationen der Studie 

7.7.1 Gruppenunterschiede 

Im Hinblick auf die Verteilung der ILD-Entitäten und Komorbiditäten lag eine inhomogene 

Gruppenstruktur vor. Die Untersuchung einzelner Subgruppen war aufgrund der kleinen 

Fallzahl nicht sinnvoll. Möglicherweise profitierten bestimmte ILD-Entitäten besonders von der 
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angewandten Trainingstherapie, während andere keinen oder nur einen geringen Vorteil 

hatten. Inwieweit sich die Unterschiede auf das Ergebnis auswirkten, ist abschließend unklar. 

 

7.7.2 Stichprobengröße 

Eine wichtige Limitation dieser Trainingsstudie stellte die geringe Stichprobengröße von 26 

Probanden dar. Die ursprünglich angesetzte Fallzahl von 22 Patienten pro Gruppe wurde 

deutlich unterschritten.  

Der mit dem Training verbundene zeitliche Aufwand - die hohe Trainingsfrequenz, Fahrtzeiten 

von mehr als 30 Minuten pro Strecke, mangelnde Verkehrsanbindung, Inflexibilität infolge 

beruflicher Einbindung - wurde mehrfach als Grund für die Absage genannt.  

Die Vibrationsbelastung des Galileo-Gerätes stellte zudem einen limitierenden Faktor für 

Patienten mit Implantaten in trainierten Körperregionen dar, die von der Studienteilnahme 

ausgeschlossen wurden (Bagheri et al., 2012).  

Von ähnlich geringen Fallzahlen berichteten auch Vainshelboim, Jackson und Nishiyama et. al, 

die die Auswirkungen zehn- bis zwölfwöchiger Rehabilitationsmaßnahmen bei Patienten mit 

IPF untersuchten (Jackson et al., 2014; Nishiyama et al., 2008; Vainshelboim et al., 2014). In 

der Studie von Jackson et. al erfüllten nur 25 von insgesamt 72 ausgewählten Patienten die 

Einschlusskriterien zur Teilnahme am pulmonalen Rehabilitationstraining (Jackson et al., 2014). 

Diese Tatsache verdeutlicht die Dringlichkeit einer spezifischen Trainingsmethode für alle 

Patienten mit ILD. 

 

7.7.3 Nachhaltigkeit der Trainingsmethode       

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss des Ganzkörpervibrationstrainings über einen 

limitierten Zeitraum von drei Monaten. Die Nachhaltigkeit der signifikanten Ergebnisse über 

den genannten Zeitraum hinaus wurde nicht näher untersucht, ebenso wenig wie der Einfluss 

auf das weitere Überleben sowie die Auftretenshäufigkeit von pulmonalen Exazerbationen und 

Krankenhausaufenthalten. Kaymaz et. al berichtete in diesem Zusammenhang von einem 

positiven Effekt auf die Dauer der Klinikaufenthalte bei Patienten mit ILD (Kaymaz et al., 2013). 

Patienten mit COPD profitierten von einer geringeren  Auftretenswahrscheinlichkeit akuter 

Exazerbationen nach Rehabilitation (Greulich et al., 2014). Perez-Bogerd et. al untersuchten 

die Langzeiteffekte eines sechsmonatigen Rehabilitationsprogrammes bei Patienten mit ILD in 

ihrer randomisiert-kontrollierten Studie. Die Follow-Up-Untersuchung ein Jahr später ergab 

einen nachhaltigen Effekt auf die Zunahme körperlicher Leistungsfähigkeit und Lebensqualität 
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(Perez-Bogerd et al., 2018). Eine andere Studie berichtete von einem ähnlichen Ergebnis bei 

Patienten mit COPD – die Effekte pulmonaler Rehabilitationsmaßnahmen waren für 

mindestens ein Jahr nachweisbar (Ryrsø et al., 2018).  

Auch wenn die Langzeiteffekte der dreimonatigen Ganzkörpervibrationstherapie nicht weiter 

verfolgt wurden, deuten die Ergebnisse anderer Studien auf eine mögliche Verbesserung im 

Krankheitsverlauf hin. 

 

7.7.4 Validität der Messmethoden                                                                                                                                           

Die Basismessungen basierten auf einer Reihe unterschiedlicher Messmethoden. Im Sinne der 

Beobachtungsgleichheit zwischen den drei Zentren Marburg, Heidelberg und Wangen wurden 

standardisierte Studienprotokolle eingesetzt und enge Absprachen getroffen. Auf diese Weise 

sollte eine Minimierung interzentrischer Messvariabilität erreicht werden. Dem gegenüber 

stand eine Reihe nicht beeinflussbarer Größen. Die Verwendung unterschiedlicher Messgeräte 

und Materialien, Varianz in der genauen Reihenfolge der Basisuntersuchungen sowie die 

Abhängigkeit der Messqualität vom jeweiligen Untersucher übten sich möglicherweise 

nachteilig auf die Messgenauigkeit aus.  

 

 

7.8 Stärken der Studie 

7.8.1 Trainingsdauer 

Das Ganzkörpervibrationstraining umfasste eine Zeitspanne von zwölf Wochen. Die optimale 

Länge pulmonaler Rehabilitationsmaßnahmen wird in der Literatur mit mindestens sechs 

Wochen angegeben. Da zunehmende Effektstärke mit einem Training über diesen Zeitraum 

hinaus korrelierte, sollten die Trainingseinheiten im Idealfall lebenslang aufrecht erhalten 

werden (Tomioka et al., 2016). Der gewählte Trainingszeitraum entsprach der doppelten Länge 

des Empfohlenen. In der vorliegenden Studie ist demnach von einer deutlichen Ausprägung 

interventionsbedingter Veränderungen auszugehen. 
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7.8.2 Studiendesign 

Rekrutierung der Patienten, Randomisierung, Ein- und Abschlussmessungen sowie das 

Ganzkörpervibrationstraining wurden standardisiert und einfach verblindet durchgeführt. Die 

Verblindung der Teilnehmer ermöglichte die Durchführung des Sham-Trainings. 

Die zufällige Verteilung der Teilnehmer auf beide Gruppen gewährleistete eine homogene 

Gruppenstruktur (Berger, 2016; Spieth et al., 2016).  

Infolge des trizentrischen Vorgehens in Marburg, Heidelberg und Wangen war die Ausweitung 

auf einen größeren geographischen Raum möglich. Dies spielte im Zusammenhang mit der 

geringen Prävalenz der ILD von rund 80 pro 100 000 Einwohner eine wichtige Rolle (Behr, 

2013). Multi-Center-Studien besitzen gegenüber Singlecenter-Studien zudem größere 

wissenschaftliche Validität (Berger, 2016).  

 

7.8.3 Verträglichkeit der Trainingsmethode 

Die Ganzkörpervibration als neuartiges Therapiekonzept in der pulmonalen Rehabilitation von 

Patienten mit ILD wurde von den Probanden sehr gut toleriert. Das Training bei einer 

maximalen im Trainingsplan vorgesehenen Frequenz zwischen 25 und 28 Hz konnte 

altersunabhängig umgesetzt werden. Ausgezeichnete Toleranz der Trainingsmethode bei 

Menschen im fortgeschrittenen Lebensalter wurde in der Literatur mehrfach beschrieben. Das 

Ganzkörpertraining eignete sich insbesondere für Patienten, die die üblichen  

Rehabilitations-Übungen aufgrund körperlicher Limitationen nicht ausführen konnten (Bagheri 

et al., 2012; Kawanabe et al., 2007; Rogan et al., 2015; Yang, King, Dillon, & Su, 2015).  

Gründe für die besondere Verträglichkeit der neuartigen Trainingsmethode bestanden 

insbesondere in der Minimierung bewusst wahrgenommener Anstrengung und der 

Abwesenheit von Atemnot. Die unmittelbaren, einschränkenden Auswirkungen auf das 

kardiovaskuläre und muskuläre und respiratorische System waren bei den Trainierenden 

weniger ausgeprägt als bei konventionellen Fitness-Übungen (Álvarez-Barbosa et al., 2014; 

Furness, Joseph, Welsh, Naughton, & Lorenzen, 2013). Erstmals konnte die Eignung der 

Ganzkörpervibration auch bei Patienten mit ILD gezeigt werden.  
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8 SCHLUSSFOLGERUNG 

Die Ganzkörpervibration eignet sich als effektive und zeitsparende Trainingsmethode in der 

pulmonalen Rehabilitation bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen. 

Das neuartige Therapiekonzept trägt zu einer altersunabhängigen Steigerung körperlicher 

Leistungsfähigkeit bei. Gleichzeitig wird die bewusst wahrgenommene Anstrengung minimiert.  

Patienten mit ILD leiden häufig unter anhaltender Atemnot und sind physisch weniger 

belastbar. Daraus resultiert ein reduziertes Maß an gesundheitsbezogener Lebensqualität. Sie 

profitieren in besonderem Maße von der Ganzkörpervibrationstherapie, da ein Training mit 

konventionellen Rehabilitationsübungen aufgrund krankheitsbedingter Limitationen 

eingeschränkt ist.  

 

Die Verbesserung im 6-Minutengehtest nach dreimonatiger Intervention deutet auf einen 

Muskelleistungsvorteil hin. Effizienzsteigerung beteiligter Nervenbahnen und veränderte 

Konzentrationen serumspezifischer Biomarker stellen einen möglichen Erklärungsansatz des 

Trainingstherapieerfolges dar. Ganzkörpervibration im hochfrequenten Bereich hat eine 

dauerhafte Muskelkontraktion zur Folge. Dies entspricht einem Training im anaeroben Bereich, 

das den Erhalt und Aufbau von Muskelmasse optimal fördert. 

Aktuellen Studien zufolge besitzt die Vibrationstherapie einen hemmenden Effekt auf die zwei 

wichtigen Muskelatrophie-Gene, Atrogenin-1 und Myostatin. Bestimmte Trainingsmodalitäten 

wie Krafttraining scheinen zudem eine Signalkaskade zu aktivieren, die Myostatin supprimiert 

und Muskelwachstum begünstigt. Ein kausaler Zusammenhang kann aus den Ergebnissen der 

vorliegenden Studie nicht abgeleitet werden, dürfte aber Gegenstand zukünftiger Erforschung 

molekularbiologischer Zusammenhänge sein.  

Der Einfluss des Ganzkörpervibrationstraining auf eine Stabilisierung der IL-6-Werte ist 

denkbar, das Ergebnis aufgrund des sehr gering ausgeprägten Unterschieds jedoch kaum zu 

interpretieren. Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität und das Dyspnoe-

Empfinden wurden nicht festgestellt.  

 

Die Ganzkörpervibrationsstudie bietet Potenzial für Folgestudien.  

Anhand der Untersuchung einer größeren Stichprobengröße können Subgruppenanalysen von 

einzelnen ILD-Entitäten, der Medikamenteneinnahme und Komorbiditäten durchgeführt 

werden.   
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Die Anwendung der Ganzköpervibrationstherapie bei einem Patientenkollektiv mit höherem 

Lebensalter und schlechterer Lungenfunktion wäre möglicher Untersuchungsgegenstand 

weiterer Studien und könnte Hinweise darauf liefern, ob dieses Kollektiv in besonderem Maße 

von der Therapie profitiert. 

Inwieweit die Verlängerung der Trainingsdauer auf mindestens ein Jahr die untersuchten 

Parameter beeinflusst, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht näher erforscht. 

Die Nachhaltigkeit und der Einfluss auf die Krankheitsprognose der Trainingstherapie könnten 

anhand von Follow-up Untersuchungen nach Beenden der Therapiemaßnahmen und der 

Auftretenswahrscheinlichkeit pulmonaler Exazerbationen und Krankenhausaufenthalte 

untersucht werden.  

Aus der vorliegenden Studie ist kein kausaler Zusammenhang zwischen Myostatin und dem 

Studienergebnis abzuleiten, sodass die Erforschung molekularbiologischer Mechanismen 

zwischen Biomarkern und Ganzkörpervibration zu wichtigen Erkenntnissen verhelfen könnte.  

 

In Zusammenschau der in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse, stellt die 

Ganzkörpervibration eine optimale Trainingstherapie für Patienten mit fibrosierenden 

interstitiellen Lungenerkrankungen dar.  
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Abstract 

Background: Numerous studies reported positive effects of exercise training in patients with 

interstitial lung disease (ILD) on physical capacity, and quality of life. However, evidence is rare 

on effects of specific forms of training and further pathophysiological mechanisms in these 

patients. Objectives: In this multi-centre study we aimed to explore clinical effects of whole 

body vibration (WBVT) training in patients with ILD on various outcome measures including 

proinflammatory cytokines and Myostatin. Method: We randomly assigned 26 patients with 

different forms of multidisciplinary confirmed fibrotic ILDs either to the WBVT group (n=11; 55% 

male, 61±14y, FVC 83.2±29.3 %pred., 6MWD: 478±79 m) performing three months of a 

standardized training (three times per week) or to a control group (CTG) (n=15; 60% male, 63±9y, 

FVC 74.6±20.5%pred., 6MWD: 455±85m) performing sham-WBV-training. Training in the WBVT 

and CTG was performed on a Galileo™ vibration plate (6-20Hz vs. 5 Hz). Functional assessments 

before and after intervention period included pulmonary function, 6-minute walk test, chair-

rise-test, ultrasonographic measurement of Quadriceps Muscle Thickness (cross-sectional area), 

Quality of Life Questionnaires and Serum Samples. Results: We observed a significant increase 

in 6MWD (∆Training=30m [12-67m], p=0.024) and a decrease of Myostatin (∆Training=-465pg/ml [-

713;-166pg/ml], p=0.008) in the WBVT group. In contrast, no significant differences were 

observed in the CTG. Conclusions: The present study demonstrates that WBVT is able to 

significantly increase 6MWD and decrease myostatin in patients with fibrotic ILDs. WBVT 

Therefore, WBVT seems to be a beneficial and feasible training modality in ILD patients. 

 

Clinical Trial registry: German Clinical Trials Registry (DRKS00012930) 
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11 ANHANG 

11.1  Fragebögen 
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