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1 Zusammenfassung

Neben einer oft fortschreitenden Lungenfunktionseinschrankung hat die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) haufig auch systemische Auswirkungen, welche das individuelle
Beschwerdebild maRgeblich beeinflussen konnen. Viele Patienten entwickeln im
Krankheitsverlauf einen von korperlicher Inaktivitat geprégten Lebensstil und weisen eine
verénderte Korperzusammensetzung mit Verlust von Skelettmuskelmasse auf. Um ein besseres
Verstandnis fir diese Vorgadnge zu erlangen, wurden in der vorliegenden Arbeit
Zusammenhange zwischen klinischen Routineparametern und taglicher kérperlicher Aktivitat
bei COPD-Patienten untersucht, wobei ein besonderes Augenmerk auf Assoziationen zwischen
korperlicher Aktivitdt und dem Phasenwinkel — einem indirekten MaR fir die
Skelettmuskelmasse — gelegt wurde. AuRerdem wurden Patienten im GOLD-Stadium Il mit
Patienten hoherer Krankheitsstadien in Bezug auf ihr Aktivitatsverhalten verglichen.

Die Untersuchungsbefunde von 19 Patienten ab GOLD-Stadium Il, welche im Rahmen von
routinemaRigen Check-Up-Untersuchungen erhoben worden waren, wurden fiir diese Arbeit
ausgewertet. Neben Lungenfunktionsanalyse, 6-Minuten-Gehtest (6MWD), Blutgasanalyse,
Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft, routinemagigen Blutlaborbefunden und bioelektrischer
Impedanzanalyse wurden auch Ergebnisse standardisierter Fragebdgen sowie anamnestische
Angaben analysiert. Alle 19 Patienten hatten zudem an einer einwochigen Messung der
korperlichen Aktivitat im Alltag teilgenommen, welche mittels eines triachsialen
Akzelerometers durchgefiihrt worden war.

In der vorliegenden Arbeit wurden positive Korrelationen zwischen Phasenwinkel und diversen
Parametern der taglichen Kkorperlichen Aktivitdit bei COPD-Erkrankten dokumentiert.
AuRerdem wurden Assoziationen der korperlichen Aktivitat mit 6MWD, Lungenfunktion und
BODE-Index gefunden. Die Fragebogen CAT und SGRQ sowie der mMRC korrelierten
hingegen nicht signifikant mit dem Ausmal} an taglicher korperlicher Aktivitéat. Patienten mit
COPD Il waren im untersuchten Kollektiv kérperlich deutlich aktiver als Patienten hoherer
Krankheitsstadien. Wahrend dies vor allem in Bezug auf die Schrittzahl (durchschnittlich 5664
vs. 3014 Schritte/d) und die MVPA-Zeit (durchschnittlich 37 vs. 12 min) beobachtet werden
konnte, waren Unterschiede in Bezug auf die innerhalb der Aktivitatskategorie Sedentary
verbrachte Zeit deutlich geringer ausgepragt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit tragen zu einem besseren Verstandnis von korperlicher
Aktivitat und Korperzusammensetzung bei COPD-Erkrankten sowie deren Veranderung im
Krankheitsverlauf bei. Dennoch ist es — nicht zuletzt aufgrund der geringen Stichprobengréfe

in dieser Arbeit — erforderlich, diese an einer groReren Population zu untersuchen; insbesondere
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der Zusammenhang von korperlicher Aktivitdt und Phasenwinkel sollte dabei weiter

charakterisiert werden.

2 Einleitung

2.1 Hintergrund

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine entziindliche Erkrankung der
Atemwege, die durch eine nicht reversible Atemwegsobstruktion gekennzeichnet ist und in der
Regel einen progressiven Verlauf zeigt. Meist liegt dieser Erkrankung eine langjahrige
Exposition gegenuber inhalativen Noxen wie Stduben und atemwegsreizenden Gasen
zugrunde, wobei einerseits eine chronische Inflammation der kleinen Atemwege, andererseits
eine Destruktion von Lungenparenchym zu einer Einschrankung des Atemflusses fuhren.(1, 2)
Neben einer Einengung der Atemwege und einer mukoziliaren Dysfunktion haben diese
Prozesse haufig eine Verminderung der elastischen Ruckstellkrafte der Lunge zur Folge (2).
In einer Reihe von epidemiologischen Studien konnte inhalativer Tabakkonsum als wichtigster
Risikofaktor fur die Entstehung der COPD identifiziert werden (2). Weitere Risikofaktoren
stellen haufige Atemwegsinfektionen in der Kindheit, Tuberkulose, genetische Pradisposition,
bronchiale  Hyperreagibilitat, Stérungen des Lungenwachstums und niedriger
sozio6konomischer Status dar (1).

Mit etwa drei Millionen Todesféallen war die chronisch obstruktive Lungenerkrankung laut
WHO im Jahr 2016 global betrachtet die dritthdufigste Todesursache (3). Wahrend die
geschéatzte weltweite Pravalenz dieser Erkrankung laut einer Metaanalyse im Jahr 1990 bei
10,7% lag, wurde fir das Jahr 2010 ein Wert von 11,7% ermittelt. Weltweit wird in den
néchsten Jahren eine weitere Steigerung der Préavalenz erwartet. Je nach untersuchter
Population und Region finden sich zum Teil erhebliche Unterschiede in Bezug auf die
Prévalenz, wobei diese in Nord- und Sidamerika am hdchsten und in Sud-Ost-Asien am
geringsten ist.(4) Fur Deutschland werden Werte von etwa 10% angegeben (5, 6). Die
Préavalenz steigt mit dem Alter und ist bei Mannern im Schnitt héher als bei Frauen (1). Der
Unterschied zwischen den Geschlechtern scheint allerdings in einigen entwickelten Landern zu
verschwimmen, was mdglicherweise auf eine Angleichung des Rauchverhaltens zwischen
Ménnern und Frauen in diesen Landern zurtickzufthren ist (2, 5, 7).

Die wichtigsten Symptome der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung sind Atemnot,

Husten und eine erhohte Produktion von Sputum. Neben dem Grad der



Lungenfunktionseinschrankung wird das individuelle Beschwerdebild maRgeblich durch das
Auftreten von Exazerbationen und das VVorhandensein von Komorbiditaten beeinflusst.(1)
Etwa 80% aller Patienten mit COPD weisen eine oder mehrere Komorbiditaten auf, wobei
kardiovaskuldre Krankheiten mit etwa 40% die hdufigste Gruppe darstellen (8). Weitere
Begleiterkrankungen, die bei Patienten mit COPD gehéuft auftreten, sind Kachexie, Verlust
von Skelettmuskelmasse, Lungenkarzinome, Osteoporose, obstruktives Schlafapnoesyndrom
(OSAS), Typ Il-Diabetes, Hyperlipiddmie, metabolisches Syndrom, Depression und
verschiedene Arten von Arthritiden (8, 9). Als Bindeglieder zwischen der COPD und ihren
Komorbiditaten konnen einerseits die gemeinsamen Risikofaktoren — bspw. Tabakrauch und
mangelnde korperliche Aktivitat — verstanden werden. Andererseits konnen auch subklinische
inflammatorische Prozesse, welche nicht auf die Lunge begrenzt bleiben, sondern systemische
Wirkung entfalten, ebenfalls die genannten Begleiterkrankungen beginstigen.(10) Zudem
scheint ein erhéhter Korperfettanteil bei der Entstehung chronischer Entziindungsreaktionen
eine entscheidende Rolle zu spielen, da Fettgewebe endokrine Funktionen besitzt und die
Bildung von Akute-Phase-Proteinen in der Leber anregen kann. Dagegen ist korperliche
Aktivitat mit einer Konzentrationsabnahme unterschiedlicher Entziindungsmediatoren
assoziiert, sodass niederschwellige Entziindungsreaktionen abgeschwécht werden (11). Da
korperliche Aktivitdt und Adipositas in vielen Féllen eine negative Korrelation zeigen, stellt
sich laut Warnberg et al. (2010) die Frage, ob diese antiinflammatorischen Effekte auf einen
korperlich aktiven Lebensstil selbst zuriickzufiihren sind. Im Gegensatz dazu konnen sie
namlich auch als Folge einer daraus resultierenden Verbesserung der Kérperzusammensetzung
— wie bspw. der Abnahme des Korperfettanteils und Zunahme der Skelettmuskelmasse —
verstanden werden.(11, 12)

Im Allgemeinen sind Patienten mit COPD kdorperlich wesentlich weniger aktiv als gesunde
Erwachsene (13). Gerade sie scheinen jedoch besonders von regelméRiger korperlicher
Aktivitat zu profitieren. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass bei COPD-Patienten ein
korperlich aktiver Lebensstil mit einem niedrigeren Risiko fir Exazerbation, Hospitalisierung
und Mortalitat einhergeht und sogar das Fortschreiten der Erkrankung hinauszégern kann (14,
15). Laut einer Studie von Waschki et al. (2011) stellt das Mal} an taglicher korperlicher
Aktivitat aulerdem einen starken Pradiktor fir die Gesamtmortalitét bei Patienten mit COPD
dar (16). Viele Studien beschreiben zudem Korrelationen der taglichen korperlichen Aktivitat
mit Lungenfunktion, Dyspnoe (mMMRC) und Lebensqualitdit (CAT, SGRQ) (17-27). Ein
inaktiver Lebensstil kann die Symptomatik der COPD weiter verschlechtern und zu einer

gesundheitlichen ,, Abwaértsspirale* fuhren, die ein immer geringeres MaR an korperlicher
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Aktivitat zur Folge haben kann (13). Es gibt Hinweise, dass pneumologische
Rehabilitationsprogramme diesen Kreislauf durchbrechen und das Bewegungsverhalten von
COPD-Patienten langfristig positiv verandern kénnen (28, 29). Insbesondere MalRnahmen, die
Aktivitatsmessgeréate (z.B. Schrittzéhler) als Feedback fiir Patienten einsetzen, sind laut einigen
Autoren in diesem Zusammenhang vielversprechend (29, 30). Da COPD-Patienten ihr MaR an
taglicher korperlicher Aktivitat haufig bereits in wenig fortgeschrittenen, symptomarmen
Krankheitsstadien reduzieren, scheint ein frihzeitiger Einsatz derartiger Programme sinnvoll
(32).

2.2 Tagliche korperliche Aktivitat

2.2.1 Definition und Messung von taglicher kérperlicher Aktivitat

Kdrperliche Aktivitat ist definiert als jegliche Form von skelettmuskelinduzierter Bewegung,
die einen Energieverbrauch zur Folge hat, welcher Gber den Ruhenergieverbrauch hinausreicht
(32, 33). Eine Unterkategorie der korperlichen Aktivitat stellt das korperliche Training dar,
welches durch geplante, strukturierte und wiederholte kdrperliche Aktivitét gekennzeichnet ist
und meist eine Verbesserung oder Erhaltung der korperlichen oder psychischen Fitness zum
Ziel hat (33, 34).

Mittlerweile gibt es eine wachsende Anzahl an Studien, die sich mit der Beschreibung von
korperlicher Aktivitat bei Patienten mit COPD befassen. Haufig ist jedoch deren direkter
Vergleich nur eingeschrankt moglich, da bisweilen sehr unterschiedliche Methoden verwendet
werden. In vielen dieser Studien wurden spezifische Aktivitatsfragebdgen eingesetzt, welche
einerseits kostengunstig und gut verfiigbar sind, andererseits aber héaufig zu einer
Uberschatzung der eigenen korperlichen Aktivitat durch die Patienten filhren (35). Ein
objektives Verfahren zur Aktivitdtsmessung stellt der Schrittzahler dar. Wahrend diese Geréte
bei Gesunden meist eine sehr genaue Messung der Schrittzahl ermdglichen, kdnnen geringe
Gehgeschwindigkeiten, wie sie bei COPD-Patienten haufig zu finden sind, zu einer
Fehlmessung der Schrittzahl fiihren, wodurch diese potentiell zu niedrig geschétzt wird. Zudem
kann mit Hilfe von Schrittzahlern der Energieverbrauch nur schlecht berechnet werden. (12)
Eine umfangreichere Betrachtung von Bewegungsmustern ist durch die Verwendung von
Akzelerometern maglich. Diese kleinen tragbaren Gerdate messen Beschleunigungen entlang
einer oder mehrerer Raumachsen, wobei je nach Anzahl der Messachsen zwischen uni-, bi-,

und triachsialen Akzelerometern unterschieden wird. Uber die gemessenen Aktivititszahler



(,,activity counts®) lassen sich Schrittzahl und Energieverbrauch berechnen.(12) Verglichen mit
uniachsialen scheinen triachsiale Akzelerometer genauere Messergebnisse zu liefern (36).
Trotz der vielen Vorteile von Akzelerometern gibt es einige Faktoren, die zu einer
Beeinflussung des Messergebnisses beitragen konnen. Neben mangelnder Compliance und
unkorrekter Handhabung des Bewegungssensors durch die Patienten spielen auch der
Wochentag, an dem die Aktivitdtsmessung stattfindet, und die an diesem Tag vorherrschende
Witterung eine entscheidende Rolle (37). In mehreren Studien konnte mit Hilfe von objektiven
Aktivitdtsmessungen gezeigt werden, dass kalte Temperaturen, Niederschlag, geringe
Sonneneinstrahlung und kirzere Tageslange haufig mit einer verminderten korperlichen
Aktivitat einhergehen (38-40). Des Weiteren kann eine Interpretation von akzelerometrisch
erhobenen Aktivitatsdaten dadurch erschwert werden, dass unterschiedliche Aktivtaten
verschieden starke Beschleunigungen am Sensor zur Folge haben. Dies kann beispielsweise
dazu fuhren, dass das Akzelerometer beim Joggen deutlich héhere Bewegungsintensitaten
registriert als beim Radfahren, obwohl die metabolische Belastung beider Aktivititen
vergleichbar ist.(41, 42)

2.2.2 Aktivitatskategorien

Jede Form von korperlicher Aktivitat fuhrt zu einem im Vergleich zum Ruhezustand erhéhten
Energieverbrauch. In der Literatur wird dieser haufig als Metabolisches Aquivalent (MET)
angegeben, wobei 1 MET einer Sauerstoffaufnahme von 3,5 mLO2/kg/min entspricht (33).
Wéhrend der Ruheenergieverbrauch abhangig vom individuellen Stoffwechsel durchschnittlich
bei 1 MET liegt, konnen bei starker korperlicher Belastung Werte von > 9 MET erreicht
werden. Zur besseren Vergleichbarkeit wird von vielen Autoren das gesamte Spektrum der
korperlichen Aktivitat in Aktivitatskategorien eingeteilt. Norton et al. (2010) schlagen in
diesem Zusammenhang die funf Kategorien Sedentary, Light, Moderate, Vigorous und High
vor, wobei dieser Einteilung metabolische Cut-Offs zugrunde liegen (vgl. Abb. 1). Die
Aktivitatskategorien Moderate, Vigorous und High werden hdufig zusammenfassend als

,, moderate to vigorous physical activity* (MVPA) bezeichnet.(37, 43)



SEDENTARY LIGHT MODERATE

< 1,6 MET 1,6 <3 MET 3 <6 MET

Liegen Stehen Gehen Laufen

Sitzen Essen ruhiges Schwimmen schnelles Bergaufgehen

Haushalt

Abb. 1:  Aktivitatskategorien; Die Kategorien Moderate, Vigorous und High werden unter dem Begriff MVPA
(moderate to vigorous physical activity) zusammengefasst. Abbildung modifiziert nach Norton et al.
2010 (43)

GroR angelegte Studien konnten zeigen, dass gesunde Erwachsene tiber 60 % des Tages in der
Aktivitatskategorie Sedentary verbringen, wahrend die Zeit in MVPA nur etwa 3% des Tages
ausmachte (44, 45). Bei Patienten mit COPD ist die tdglich in der Aktivitatskategorie Sedentary
verbrachte Zeit zumeist noch deutlich langer, sodass das untere Ende des Bewegungsspektrums
immer stérker in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses riickt (46).

Ein hohes Mal} an in dieser Kategorie verbrachter Zeit ist assoziiert mit kardiovaskuléren
Erkrankungen, Typ Il-Diabetes, Gewichtszunahme, chronischen Nierenerkrankungen sowie
einer erniedrigten Lebensqualitat (47, 48). AulRerdem haben COPD-Patienten, die viel Zeit in
Sedentary verbringen (> 70%) laut Furlanetto et al. (2017) ein signifikant hoheres
Mortalitatsrisiko (49). Vor allem langes ununterbrochenes Sitzen scheint sich negativ
auszuwirken, wobei einiges darauf hindeutet, dass Unterbrechungen des Sitzens im
Tagesverlauf zu einer Abschwachung dieser Effekte fuhren kénnen (46).

Neben der Einteilung der korperlichen Aktivitat in Aktivitatskategorien wird von einigen
Autoren die tagliche Schrittzahl als Aktivitdtsparameter angegeben (37). Ca. 8000 Schritte pro
Tag konnen etwa mit 30 Minuten MVPA gleichgesetzt werden, wobei bei der Umrechung

Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen bestehen (50, 51).

2.2.3 Assoziationen von korperlicher Aktivitat mit Lungenfunktion und 6-Minuten-
Gehtest

Positive Korrelationen der taglichen korperlichen Aktivitdt mit Parametern der
Lungenfunktionsanalyse und dem 6-Minuten-Gehtest (6MWD) wurden mittlerweile in einer
Vielzahl an Studien beobachtet (12, 17-20, 23-27, 48, 52, 53). Obwohl sich FEV1 und 6MWD
in einigen Studien als unabhangige Préadiktoren der kdrperlichen Aktivitat darstellten, scheinen
sie keine genaue Vorhersage uber das individuelle MaR an taglicher korperlicher Aktivitét zu

ermdoglichen (12).



In einer Studie von Demeyer et al. (2018) wirkte bei COPD-Patienten eine hohere tagliche
Schrittzahl einer Verschlechterung von FEV1, FVC und DLCO im Krankheitsverlauf entgegen.
Wahrend Ahnliches auch auf eine erhéhte tagliche MVPA-Zeit zutraf, wurden gegenteilige
Effekte bei inaktiveren Patienten beschrieben.(15) Auflerdem beobachteten Waschki et al.
(2015), dass eine Abnahme der téaglichen korperlichen Aktivitat stark mit einer
Verschlechterung des FEV1 assoziiert war, wahrend ein konstant niedriges Maf3 an korperlicher
Aktivitat keine Assoziation mit einer Lungenfunktionsverschlechterung zeigte (54).

In einer Studie von Sievi et al. (2018) verringerte sich die tagliche Schrittzahl bei COPD-
Patienten im Krankheitsverlauf um durchschnittlich 450 Schritte pro Jahr. Das Ergebnis des
6MWD im Beobachtungszeitraum von 5 Jahren blieb jedoch relativ konstant. Eine Abnahme
der téglichen korperlichen Aktivitat schldagt sich somit laut dieser Studie nicht unmittelbar in
einer Verringerung der Belastbarkeit im 6MWD nieder.(55) Trotzdem konnten einige Autoren
zeigen, dass sowohl die tégliche Schrittzahl als auch der 6MWD starke Pradiktoren flr
Hospitalisierung und Tod bei COPD-Patienten darstellen (56-58).

2.2.4 Bewegungsempfehlungen

Da korperliche Aktivitat unter anderem bei Patienten mit COPD eine positive Wirkung auf
krankheitsspezifische Symptomatik, Lebensqualitat und Krankheitsprogression hat, stellt sich
die Frage, welches Mal} an korperlicher Aktivitat erforderlich ist, um diese Effekte zu erzielen
(59). Wéhrend es fur gesunde Erwachsene klare Empfehlungen gibt, was die zu erreichende
Dosis an tdglicher  korperlicher  Aktivitat  betrifft, sind  krankheitsspezifische
Bewegungsempfehlungen haufig nicht so eindeutig formuliert (60).

In einem Review von Pfeiffer et al. (2017) ahnelten die Bewegungsempfehlungen fir Patienten
mit chronischen Erkrankungen denen flr gesunde Erwachsene, wobei korperliche Aktivitat
aller Hauptbeanspruchungsformen (Ausdauer, Kraft, Beweglichkeit, Koordination)
durchgefiinrt werden sollte. Es wird jedoch auch auf das Risiko einer Uberbeanspruchung
hingewiesen, weshalb das MaR an korperlicher Aktivitat individuell im Hinblick auf die
Symptomatik angepasst werden musse.(59)

Die WHO empfiehlt fur Erwachsene ab 18 Jahren ein wochentliches Mindestmall an
korperlicher Aktivitat von 150 Minuten in der Aktivitatskategorie Moderate oder 75 Minuten
der Aktivitatskategorie Vigorous beziehungsweise eine entsprechende Kombination aus beiden
Intensitaten. Korperliche Aktivitat soll stets in zusammenhidngenden Einheiten von > 10
Minuten Dauer absolviert werden. Zusitzlich werden muskelkréaftigende Ubungen an

mindestens 2 Tagen pro Woche empfohlen. Diese Empfehlungen gelten laut WHO auch fir

7



Menschen mit kdrperlichen Einschrankungen, wobei hier auf die individuelle
Leistungsfahigkeit und auf Gesundheitsrisiken in besonderem Male geachtet werden musse.
Die Empfehlungen des American College of Sports Medicine (ACSM) stimmen mit denen der
WHO in weiten Teilen uberein.(51, 61)

Neben den Empfehlungen, welche sich an spezifischen Aktivitatskategorien orientieren, gibt es
auch schrittbasierte Ansatze. In diesem Zusammenhang wird von einigen Autoren eine tagliche
Schrittzahl von mindestens 7000 Schritten pro Tag empfohlen (60, 61). Laut Tudor-Locke et
al. (2011) entspricht dies den von der WHO empfohlenen 150 Minuten in der
Aktivitatskategorie Moderate (50).

2.3 Korperzusammensetzung und Sarkopenie

2.3.1 Veranderungen der Koérperzusammensetzung im Krankheitsverlauf

Im Verlauf der COPD kommt es haufig zu einem Verlust an fettfreier Masse (FFM), welcher
zu einem groRen Teil auf eine Verringerung an Skelettmuskelmasse zurtickzufihren ist (62).
Die Kombination aus geringer Muskelmasse und schlechter Muskelfunktion wird als
Sarkopenie bezeichnet (63). Wahrend 15-20 % aller COPD-Patienten von Sarkopenie betroffen
sind, kdnnen Vorstufen dieser Komorbiditét, welche durch eine Verringerung der Muskelmasse
ohne Funktionseinschrankung charakterisiert sind, bei bis zu 40% aller COPD-Patienten
beobachtet werden (64-66). Neben einer Verringerung der Lebensqualitdt sowie einem
verstarkten Mal} an Dyspnoe scheinen auch systemische Entziindungsmarker (TNFo und IL-6)
mit Sarkopenie assoziiert zu sein. AuBerdem zeigen Kraft und Querschnittsfliche des M.
quadriceps femoris eine gute Korrelation mit der korperlichen Belastbarkeit und erwiesen sich
als Préadiktoren fur Hospitalisierung und Mortalitat bei COPD-Patienten.(62, 65, 67)

H&aufig konnen bei COPD-Patienten aufler Atrophie und Verminderung von Kraft und
Ausdauer des M. quadriceps femoris strukturelle Veranderungen der Muskulatur in Richtung
eines Muskelphénotyps mit eingeschrankter oxidativer Kapazitat gefunden werden (62). Neben
einer geringeren Kapillarisierung weist dieser Muskelphdnotyp eine Veranderung der
Muskelfaserverteilung im Sinne einer Vermehrung von Typ II-Muskelfasern auf, wobei in
Muskelbiopsien derartige Verédnderungen lediglich bei Muskeln der unteren Extremitat, nicht
aber bei Muskeln der oberen Extremitat nachgewiesen werden konnten (62, 68, 69). COPD-
Patienten mit diesem in der englischsprachigen Literatur als fiber shift bezeichneten

Uberwiegen an Typ Il-Fasern zeigten in einer Studie von Natanek et al. (2013) eine geringe



korperliche Belastbarkeit, wéahrend Patienten mit einer isolierten Muskelatrophie ohne fiber
shift sich diesbezuglich nur unwesentlich von gesunden Erwachsenen unterschieden (70).

Laut Maltais et al. (2014) finden sich Muskelschwache, verringerter Muskelquerschnitt,
verringerte oxidative Kapazitat und verminderte Kapillarisierung auch in Muskelbiopsien von
korperlich inaktiven gesunden Probanden. Dies legt die Vermutung nahe, dass die
beschriebenen Verénderungen bei COPD-Patienten zu einem Teil auf Bewegungsmangel
zuriickzufiihren sind, was gezieltes Training zum Muskelaufbau umso wichtiger erscheinen
lasst. Im Gegensatz dazu gibt es auch Hinweise, dass zusétzlich zum Trainingsmangel eine
myopathische Komponente durch entziindliche Prozesse oder Sauerstoffmangel eine Rolle bei

der Veranderung der Muskelstruktur spielen kénnte.(62)

2.3.2 Messung der Korperzusammensetzung

Die oben beschriebenen Verdanderungen der Korperzusammensetzung bei COPD-Patienten
lassen sich durch den Body Mass Index nur unzureichend erfassen, weshalb zur Beschreibung
dieser Prozesse spezifischere Methoden erforderlich sind (71). Haufig wird in diesem
Zusammenhang die Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) angewandt. Dabei kann bei
sehr geringer Strahlenbelastung (meist < 10 uSv) sowohl die Zusammensetzung des gesamten
Korpers als auch die einzelner Korperteile akkurat bestimmt werden.(72) Neben weiteren
Verfahren wie der Deuterium-Dilutionsmethode und der Messung von Gesamtkorperkalium,
welche mit erheblichen Kosten verbunden sind und mit Ausnahme von hochspezialisierten
Zentren im klinischen Alltag nur eine sehr geringe Rolle spielen, ist auch die bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) in der Lage, Veranderungen der Korperzusammensetzung abzubilden
(vgl. 4.2.2) (62, 73). Diese stellt ein einfaches und kostenguinstiges Verfahren dar, das auf einer
nichtinvasiven Messung des Wechselstromwiderstands (Impedanz) des Kérpers beruht, wobei
fettfreie Masse (FFM) eine hohere elektrische Leitfahigkeit aufweist als Fettgewebe (62, 74).
Mit Hilfe der phasensensitiven BIA-Messung kann auRerdem zwischen Resistenz und
Reaktanz, den beiden Komponenten der Impedanz, differenziert werden, was eine
Unterscheidung zwischen Kdrperzellmasse und Extrazellularer Masse ermdglicht (73, 75). Ein
hoher Anteil der Korperzellmasse am Gesamtgewicht ist ein Indikator flr einen guten
Ernéhrungszustand bei COPD-Patienten (76).

Uber spezifische Regressionsgleichungen kann aus den Messwerten Resistenz und Reaktanz
die Masse der einzelnen Kdrperkompartimente berechnet werden (vgl. Abb. 2). Um genauere
Ergebnisse zu erhalten, werden h&ufig noch Parameter wie GroRe, Gewicht und Geschlecht in

die Berechnung miteinbezogen (75).



FFM

Fett ECM BCM

Abb. 2:  Korperzusammensetzung; ECM = Extrazellulare Masse, BCM = Korperzellmasse, FFM = Fettfreie
Masse

2.3.3 Phasenwinkel

Das Verhdltnis zwischen den beiden Komponenten der bioelektrischen Impedanz (Z) kann
durch den sogenannten Phasenwinkel (PhA) quantifiziert werden (73). Da Zellmembranen im
Wechselstromkreis wie Kondensatoren wirken, kommt es bei der Impedanzmessung, bei der
ein sinusformiger Wechselstrom durch den Korper geleitet wird, zu einer Zeitverschiebung
zwischen Strom- und Spannungsmaximum. Diese Phasenverschiebung wird haufig in Grad
ausgedruckt und als Phasenwinkel o bezeichnet (vgl. Abb. 3).(77) Ein hoherer Phasenwinkel
weist auf eine groRere Zellmasse, beziehungsweise eine bessere Integritdat von Zellmembranen
hin, wahrend Mangelernahrung sowie entziindliche Prozesse einen negativen Einfluss auf den
Phasenwinkel haben (78). Im Allgemeinen kann dieser Parameter einerseits als Mal3 flr die
Intaktheit von Zellmembranen und das Verhaltnis von extrazelluldrer zu intrazelluldrer
Flussigkeit, andererseits als Mall fur Korperzellmasse und Muskelmasse verstanden
werden.(77, 79)
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Abb. 3:  Entstehung des Phasenwinkels «; Durch die kapazitative Eigenschaft vitaler Zellen im
Wechselstromkreis kommt es bei der BIA zu einer Phasenverschiebung von Strom- und
Spannungsmaximum. Diese kann als Phasenwinkel o angegeben werden. Abbildung modifiziert nach
Data Input GmbH 2009 (73)

Bei gesunden Erwachsenen betragt der Phasenwinkel zwischen 5° und 7°. Alter, Geschlecht
und BMI sind dessen wichtigste Determinanten, wie man bspw. durch hohere Phasenwinkel
bei Ménnern und jungen Erwachsenen erkennen kann. Entsprechend weisen Frauen und éltere
Erwachsene niedrigere Werte auf.(80) Der Alterungsprozess fihrt zu einer Abnahme an
Muskelmasse und kompensatorisch zu einer Erhéhung des Verhaltnisses von extrazellularem
zu intrazelluldarem Volumen. Beides wirkt sich negativ auf den Phasenwinkel aus.(81)

Ebenso scheint ein héheres Mal} an Morbiditat einen negativen Effekt auf den Phasenwinkel zu
haben (79, 82). Zahlreiche Studien belegen zudem, dass der Phasenwinkel eine prognostische
Bedeutung als Pradiktor der Mortalitat bei Tumor-, Dialyse- und geriatrischen Patienten sowie
bei Patienten mit Leberzirrhose und COPD besitzt (83). In zwei Studien an COPD-Erkrankten
wurde von De Blasio et al. (2017, 2018) die Bedeutung des Phasenwinkels als Préadiktor von
inspiratorischer Muskelkraft und Handgreifkraft sowie dessen Verminderung bei Patienten mit
COPD-assoziierter Unterernahrung beschrieben (84, 85). In einer weiteren Publikation (De
Blasio et al., 2019) konnten sie zudem zeigen, dass der Phasenwinkel ein starker unabhangiger
Préadiktor der 2-Jahres-Mortalitat bei COPD-Patienten der GOLD-Stadien Il, 111 und 1V ist (86).
Neben einer positiven Korrelation zwischen Phasenwinkel und FEV1 und einer negativen
Korrelation dieses Parameters mit MRC und BODE-Index konnten bei COPD-Patienten auch

signifikante Zusammenhange zwischen Phasenwinkel und 6MWD gefunden werden.
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Aullerdem scheint es im Verlauf der COPD zu einem Abfall des Phasenwinkels zu kommen,
was in signifikanten Unterschieden zwischen den GOLD-Stadien in Bezug auf diesem
Parameter zu erkennen ist.(87, 88) Maddocks et al. (2015) konnten beobachten, dass der SGRQ-
Aktivitatsscore bei Patienten mit einem niedrigen Phasenwinkel ebenfalls erniedrigt war.
Todesfélle wahrend der Follow-Up-Periode waren in dieser Studie bei Patienten mit einem
Phasenwinkel unterhalb der 5. Perzentile signifikant haufiger.(87)

Laut einer aktuellen Metaanalyse von Mundstock et al. (2018) besteht ein Zusammenhang
zwischen dem Phasenwinkel und dem Mal3 an korperlicher Aktivitéat, wobei korperlich aktive
Personen durchschnittlich einen hdheren Phasenwinkel aufweisen (89).

Obwohl es mittlerweile eine wachsende Anzahl an Studien gibt, welche sich mit der Bedeutung
des Phasenwinkels bei COPD-Patienten befassen, wurden Zusammenhange zwischen diesem
Parameter und akzelerometrisch gemessener taglicher korperlicher Aktivitat bei COPD-

Patienten bislang noch nicht untersucht.
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3 Fragestellung

Die COPD geht im Verlauf hdufig mit einem Mangel an korperlicher Aktivitat sowie einer
Verénderung der Korperzusammensetzung einher. Dabei zeigten bereits mehrere Studien, dass
diese Faktoren einen Einfluss auf Krankheitsprogression und Lebensqualitat haben kénnen (12,
15, 21, 25, 27, 54, 62, 64). Vor diesem Hintergrund war die Beantwortung folgender Fragen

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit:

1. Gibt es im untersuchten Patientenkollektiv Unterschiede in Bezug auf tagliche
korperliche Aktivitat und Koérperzusammensetzung (BlA-Parameter) abhangig vom
Krankheitsstadium? Hierbei soll ein Vergleich zwischen Patienten mit mittelgradiger
COPD (COPD I1) und Patienten mit schwer- bis sehr schwergradiger COPD (COPD IlI
+ 1V) erfolgen.

2. Bestehen Assoziationen zwischen taglicher korperlicher Aktivitat und haufig erhobenen
klinischen Parametern? Dazu gehdren unter anderem Lungenfunktionsanalyse, 6MWD,
BGA, FeNO, routineméRige Blutlaborbefunde, bioelektrische Impedanzanalyse sowie

Scores krankheitsspezifischer Fragebdgen und anamnestische Angaben.

Die vorliegende Arbeit soll einen besseren Einblick in das alltdgliche Bewegungsverhalten von
Patienten mit COPD geben. AulRerdem soll sie zu einem besseren Verstandnis derjenigen
Faktoren beitragen, die im Krankheitsverlauf zu einer Entwicklung von Bewegungsmangel und

Veranderungen der Korperzusammensetzung fiihren.

13



4 Patienten, Material und Methoden

4.1 Einschlusskriterien und Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Auswertung von Untersuchungsbefunden und
Aktivitatsdaten von 20 Patienten mit COPD, die sich im Zeitraum von Januar bis August 2018
in der CPC!-Lungenambulanz der Medizinischen Klinik V des Klinikums der Universitét
Minchen vorgestellt hatten. Die Daten wurden im Rahmen von routineméBigen
krankheitsspezifischen Check-Up-Untersuchungen erhoben, wobei die Diagnosestellung der
COPD gemal} der S2-Leitlinie von 2018 erfolgt war (1).

Eingeschlossen wurden Daten von Patienten im Alter von > 50 Jahren ab GOLD-Stadium 1.
Ausschlusskriterien waren das gleichzeitige Vorliegen anderweitiger obstruktiver
Lungenerkrankungen sowie das Vorhandensein mobilitatseinschrankender Nebendiagnosen
der unteren Extremitat. Patienten mit fehlenden oder unvollstandigen Daten wurden in der
Auswertung entweder primar nicht beriicksichtigt oder im Nachhinein von der Analyse
ausgeschlossen. Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Daten wurden ausschlief3lich in
anonymisierter Form weiterverarbeitet. Die retrospektive Auswertung erfolgte mit
Zustimmung der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der LMU Munchen (Projekt Nr.
20-137).

Alle 20 Patienten hatten an einer einwdchigen akzelerometrischen Messung der korperlichen
Aktivitat im Alltag teilgenommen, welche im Anschluss an den Ambulanzaufenthalt erfolgt
war. Der zeitliche Abstand der einzelnen Untersuchungsbefunde zur Aktivitdtsmessung durfte
maximal vier Monate betragen. Akzelerometer und Auswertungssoftware waren dafiir
freundlicherweise vom Helmholtz Zentrum Minchen zur Verfugung gestellt worden, wobei die
Ausgabe der Gerdte durch die CPC-Ambulanz der Medizinischen Klinik V erfolgt war.

Um Unterschiede im Bewegungsverhalten von COPD-Patienten in Abhangigkeit vom
Krankheitsstadium untersuchen zu kénnen, wurden die Patienten bei der Auswertung in zwei
etwa gleich groRe Gruppen eingeteilt: Mittelgradige COPD (COPD II; FEV1 < 80 < 50%Soll)
und schwer- bis sehr schwergradige COPD (COPD IlI + IV; FEV1 < 50%Soll) (1).

1 CPC = Comprehensive Pneumology Center
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4.2 Datenerhebung und apparative Untersuchungen

Den in der vorliegenden Arbeit retrospektiv  ausgewerteten Daten liegen
Untersuchungsergebnisse aus COPD-spezifischen Check-Up-Untersuchungen zugrunde, deren
Ablauf sich wie folgt gestaltete: Zu Beginn des Ambulanzaufenthaltes erfolgten
Anamnesegesprach und korperliche Untersuchung. Im Zuge des Gesprachs wurden
Informationen zu eingenommenen Medikamenten, Komorbiditaten und Beruf erhoben,
Raucherstatus und Exazerbationshaufigkeit abgefragt und der weitere Tagesablauf besprochen.
Im Anschluss daran wurden bei allen Patienten die im Folgenden beschriebenen
Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei stellte die Lungenfunktionsanalyse nach der vengsen
Blutabnahme standardméRig die erste Untersuchung dar. Die Besprechung der
Untersuchungsergebnisse erfolgte im Zuge eines separaten Arztgesprachs.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die Methoden gegebn werden, welche im Zuge

der Check-Up-Untersuchungen zur anwendung gekommen waren.

4.2.1 Messung der korperlichen Aktivitat

Die tagliche korperliche Aktivitat wurde Uber einen Zeitraum von sieben Tagen gemessen. Zur
Anwendung kam das Akzelerometer ActiGraph wGT3X-BT (Pensacola, FL), Firmware: 1.9.2.
Dieses hat die Abmessungen 4,6 x 3,3 x 1,5 cm und misst Beschleunigungen in Richtung der
drei Raumachsen vertikal (x), anteroposterior (y), und mediolateral (z). Die Messwerte fir jede
Achse (,,Aktivitatszahler*) werden wahrend der Messung direkt auf den internen Speicher des
Geréts geschrieben, welcher Uber die Software ActiLife am PC ausgelesen werden kann. Je
nach verwendeter Samplerate reicht eine Akkuladung fir einen Messzeitraum von zwei bis vier
Wochen. Wahrend der Messperiode haben Patienten keine Einsicht in die erhobenen Daten. (90,
91)

Die Sensoren, Messprotokolle und Frageb6gen wurden durch das Helmholtz Zentrum Miinchen
zur Verfugung gestellt. Dort ist die Methodik zur Messung der kdrperlichen Aktivitat etabliert
und wurde bereits im Rahmen grof3erer Studien verwendet (44, 92). Vor diesem Hintergrund
wurde auch in der CPC-Ambulanz darauf zurtickgegriffen, um ergénzende diagnostische
Aussagen zu erhalten. Sowohl die Initialisierung der Gerate als auch das Auslesen des
Geratespeichers erfolgten im Helmholtz Zentrum Munchen, da nur dort die benétigte Software
ActiLife zur Verfigung steht. Im Zuge der Initialisierung wurden Beginn und Ende des

Messzeitraums sowie die Samplerate festgelegt, die bei allen Messungen 100 Hz betrug.
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4.2.1.1 Ablauf:

Die Aktivitatssensoren wurden im Helmholtz Zentrum Miinchen fur jeden Patienten individuell
initialisiert und im messbereiten Zustand an die CPC-Lungenambulanz geschickt. Dort wurden
den Patienten diese gemeinsam mit einem Gurt, einem Sensor-Trage-Tagebuch sowie einem
kurzen Fragebogen (s. Anhang) in einem vorfrankierten Paket ausgehéndigt. Beginn der
Messung war der Morgen nach dem Ambulanzbesuch. Die Patienten wurden gebeten, den
Sensor am achten Tag abzulegen und zusammen mit Tragetagebuch und Fragebogen an das
Helmholtz Zentrum Munchen zu senden, da das Auslesen des Geréatespeichers an die nur dort
verfiighare Software ActiLife geknlpft war.

Tagsuber wurde das Akzelerometer an der Hifte der dominanten Seite getragen, nachts am
nicht-dominanten Handgelenk (vgl. Abb. 4 und 5). Um ein falsches Anlegen des Gerats durch
die Patienten moglichst zu vermeiden, fanden sich weille Pfeile am Gehduse, welche bei

korrektem Tragen nach oben bzw. nach proximal zeigten.

Abb.4:  Korrektes Tragen des Akzelerometers Abb.5:  Korrektes Tragen des Akzelerometers
tagsiber; Sensor an der dominanten nachts; Sensor am nicht- dominanten
Hifte; Abbildung mit freundlicher Handgelenk; Abbildung mit freundlicher
Genehmigung des Helmholtzzentrums Genehmigung des Helmholtzzentrums
Minchen Minchen
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Die Patienten durften das Gerédt bei der Koérperpflege oder im Rahmen von sportlichen
Aktivitaten ablegen, was allerdings im Tagebuch vermerkt werden musste.
Im Sensor-Trage-Tagebuch wurden folgende Punkte von den Patienten notiert:

- Uhrzeit des Aufwachens und des Aufstehens

- Uhrzeit des zu Bett Gehens und des Einschlafens

- Schlafqualitat

- Fehlzeiten (Sensor wurde abgelegt)

- Bei sportlicher Betdtigung: Art und Dauer der Aktivitat

4.2.1.2 Messwerte

Im Helmholtz Zentrum Miinchen wurden die am Gerét gespeicherten akzelerometrischen Daten
mit Hilfe der Software ActiLife ausgelesen und elektronisch an die CPC-Ambulanz versandt.
Far die retrospektive Auswertung lagen die Daten der Aktivitdtsmessung als .csv-Datei vor. In
weiterer Folge wurden fir jede Achse die initial mit einer Samplerate von 100 Hz gemessenen
Beschleunigungswerte auf Episoden von 60 Sekunden gemittelt. Auf diese Wiese wurde die
korperliche Aktivitdt fir jeden Patienten und fir jede Minute der Sensortragezeit als
,,Aktivitdtszahler pro Minute® (Counts per Minute) berechnet. Die Ermittlung der téglichen
Schrittzahl erfolgte mit Hilfe der Software ActiLife auf Grundlage der akzelerometrischen
Rohdaten.

Eine weitere relevante GroRe stellt die Vector Magnitude (VM) dar, welche alle drei Achsen
berucksichtigt und ebenfalls fiir jede Minute der Sensortragezeit in der .csv-Datei angegeben
wurde. Die Einheit der VM wird als VektorgroReneinheit (Vector Magnitude Unit, VMU)
bezeichnet.(90)

VM =/ (Axis1)? + (Axis2)? + (Axis3)?

Samtliche in dieser Arbeit angegebenen Parameter der téglichen korperlichen Aktivitat
entsprechen den Mittelwerten valider Tragetage (vgl. 3.2.1.6). Die Messwerte, welche wéhrend
des Nachtschlafs erhoben wurden, fanden im Rahmen der vorliegenden Arbeit keine

Verwendung.
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4.2.1.3 Ermittlung von Sensortragezeit und Fehlzeiten

Grundlage fur die Ermittlung der Sensortragezeit (TZ) war das Tragetagebuch. Als Tragezeit
wurde der Zeitraum zwischen dem Aufstehen und dem Zubettgehen abzlglich der im
Tragetagebuch vermerkten Fehlzeiten definiert. Diese wurde fiur jeden Patienten in Minuten
angegeben.

Die Fehlzeiten wurden zusatzlich uber einen Algorithmus, welcher an den NHANES-
Algorithmus angelehnt ist, ermittelt. Dieser definiert Nichttragezeit als einen
zusammenhangenden Zeitraum von > 60 Minuten ohne Aufzeichnung von Messwerten. Bis zu

zwei aufeinanderfolgende Minuten mit < 100 Zahler bleiben jedoch unberiicksichtigt.(93, 94)

4.2.1.4 Cut-Offs zur Ermittlung von spezifischen Aktivitatskategorien

Anhand der akzelerometrisch gemessenen Bewegungsintensitaten wurde jede Minute der
Sensortragezeit einer der drei Aktivitatskategorien Sedentary, Light oder MVPA zugeordnet
(vgl. Abb. 1). Grundlage dieser Zuordnung waren Cut-Offs, welche in speziellen
Kalibrationsstudien ermittelt wurden und den Energieverbrauch anhand der akzelerometrisch
gemessenen Bewegungsintensititen abschétzen (siehe unten). Die Gesamtzeit, die innerhalb
einer Aktivitatskategorie verbracht wurde, wurde flr jeden Patienten berechnet und sowohl in
Prozent der Gesamttragezeit als auch in Minuten pro Tag angegeben. Als Parameter fur die
Gesamtaktivitat dienten aullerdem die téglich erreichten Aktivitatszahler auf der vertikalen
Achse, die taglich erreichten Vektorgrolieneinheiten (VMU) sowie die tagliche Schrittzahl.

Die beiden uniachsialen Cut-Offs nach Freedson et al. (1998) und Copeland et al. (2009)
berlicksichtigen nur die vertikale Achse und wurden fir &ltere Akzelerometermodelle
entwickelt (95, 96). Trotzdem konnen diese laut Sasaki et al. (2011) auch bei Verwendung
moderner triachsialer Modelle eingesetzt werden, sofern nur die vertikale Achse betrachtet wird
(97). Neuere triachsiale Cut-Offs wurden hingegen von Sasaki et al. (2011) und von Santos-
Lozano et al. (2013) publiziert, wobei im Rahmen der zugehdrigen Kalibratiosstudien das
triachsiale Akzelerometer ActiGraph GT3X verwendet wurde, welches auch im Rahmen der

vorliegenden Arbeit zum Einsatz kam (97, 98).
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Folgende Cut-Offs fanden bei der Datenauswertung Verwendung:

- Freedson et al. (1998) (95, 99) (FR): Sedentary: < 100 Zahler (vertikal); Light: 101-1952

Zahler (vertikal); MVPA: > 1952 Z&hler (vertikal)
- Sasaki et al. (2011) (97, 98) (SA): Sedentary: < 200 VMU,; Light: 201-2690 VMU,

MVPA: > 2690 VMU
- Copeland et al. (2009) (96) (CL): Sedentary: < 50 Zahler (vertikal); Light: 50-1040

Zahler (vertikal); MVPA: > 1041 Zahler (vertikal)
- Santos-Lozano (2013) (98) (SL): MET = 2,7406 + 0,00056 * VMU — 0,008542 *

Alter — 0,01380 * Korpergewicht

Sedentary | Korperliche Aktivitat mit einem Energieverbrauch von | Die Angabe des zugrunde
< 1,6 MET; Nachtschlaf findet keine Beruicksichtigung. | liegenden Cut-Offs erfolgt in
Light Kdrperliche Aktivitat mit einem Energieverbrauch von Klammern. 2.B. Sedentary (FR)
>1,6 <3 MET
MVPA moderate to vigorous physical activity: Korperliche
Aktivitdt mit einem Energieverbrauch von > 3 MET
Schritte/d | Mittelwert der taglichen Schrittzahl
Zahler/d | Mittelwert der téglich erreichten Aktivitatszéhler auf
der vertikalen Achse
vMU/ Mittelwert der taglich erreichten VektorgréReneinheiten
(VMU)

Tab.1:  Ubersicht iiber die verwendeten Aktivitatsparameter; vgl. Norton et al. 2010 (43)

4.2.1.5 Definition von validen Tragetagen

Die Validitatskriterien wurden groRtenteils aus der Literatur Gbernommen, wobei in erster Linie

zwei Publikationen von Luzak et al. (2017) als Grundlage dienten (44, 92). Aufgrund der

kleinen StichprobengréfRe mussten allerdings einige Anpassungen vorgenommen und die

Kriterien weiter gefasst werden. Da fiir eine aussagekraftige Messung der kdorperlichen

Aktivitat zwei bis drei Messtage bei Patienten mit COPD IV und bis zu funf Messtage bei

Patienten mit COPD | empfohlen werden, wurde in der vorliegenden Arbeit das zu erreichende

Mindestmal? an validen Tagen mit drei Werktagen plus einem Wochenendtag festgelegt (12,

100).
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Tragetage wurden aus der Gesamtauswertung genommen, wenn eines der folgenden Kriterien
erfillt war:
- Der Zeitpunkt des Aufstehens und/oder des Schlafengehens wurde im Tagebuch nicht
angegeben.
- Der Sensor wurde an einem Tag fir < 10 Stunden getragen.
- Vorhandensein von Fehlzeiten von > 2 Stunden aufgrund sportlicher Aktivitat
- Vorhandensein von Krankheitstagen wahrend des Messzeitraumes
- Differenz der ermittelten Fehlzeiten > 120 Minuten wenn die Fehlzeit durch den
Algorithmus ermittelt wurde bzw. > 90 Minuten wenn die Fehlzeit durch das Tagebuch
ermittelt wurde.
- Lag fur einen Tag keine vermerkte Fehlzeit vor, wurden Tage mit einer durch den
Algorithmus festgestellten zusammenhangenden Fehlzeit von > 120 Minuten aus der

Wertung genommen.

4.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Zur Evaluierung der Korperzusammensetzng bei CPOD-Erkrankten kam in der CPC-
Lungenambulanz routinemé&Rig die BIA zum Einsatz.

Bei dieser Methode wird Uber zwei Hautklebeelektroden an den Extremitaten ein sehr
schwacher und fur den Patienten nicht spirbarer Wechselstrom (1=0,8 mA, f=50 kHz) durch
den Korper geleitet und tber zwei weitere Elektroden der elektrische Widerstand des Kérpers
gemessen (vgl. Abb. 7) (73). Die Messung erfolgte ausschlieBlich an der dominanten
Korperhalfte. Zur Anwendung kam das Gerat BIA 2000-S, Data-Input, Frankfurt in
Kombination mit den herstellereigenen Elektroden.

4.2.2.1 Messvorgang

FUr ein reproduzierbares Messergebnis musste penibel auf ein korrektes Anbringen der
Elektroden geachtet werden. Auf die mit Alkohol entfettete Haut wurden die entsprechenden
Klebeelektroden gemaR Herstellerangabe wie folgt platziert:

1. Dominantes Handgelenk, dorsal zwischen den Knochenendigungen von Ulna und

Radius;

2. Dominanter Handruicken, unterhalb der Fingergrundgelenke 111 und 1V;

3. Dominantes FulRgelenk, ventral auf einer gedachten Linie zwischen den Kndcheln;

4. Dominanter FuBriicken, unterhalb des Grundgelenks der mittleren Zehe.
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Die Messung erfolgte am liegenden Patienten bei einer Raumtemperatur zwischen 22 und 24
°C. Die Patienten wurden ersucht, vor der Messung die Blase zu entleeren. Bei der Messung
durften Kdorperteile nicht von Metallgegenstédnden berlhrt werden und Extremitaten nicht in
direktem Kontakt miteinander stehen. Beides hatte laut Hersteller das Messergebnis beeinflusst.
GroRere Metallgegenstande mussten abgelegt werden, wéhrend kleinere Gegenstande, wie
Eheringe, Zahnprothesen oder Ohrringe behalten werden durften.

Als Kontraindikationen fur die BIA gelten laut Hersteller Metallimplantate, Herzschrittmacher
und implantierbarer Defibrillator, Beinddeme, Bein- oder Armamputation sowie
Schwangerschaft.

Die Impedanzmessung wurde zwei Mal hintereinander durchgefuhrt. Zwischen den Messungen
durfte sich der Patient nicht bewegen. War der Unterschied zwischen den beiden gemessenen
Resistenz und Reaktanz Werten > 5 Ohm bzw. > 2 Ohm, so wurde der gesamte Messvorgang
wiederholt.

Notiert wurden folgende Werte: Resistenz (R), Reaktanz (Xc) und Phasenwinkel o. Im

Anschluss wurde der Mittelwert aus den beiden Messungen berechnet.

4.2.2.2 Physikalische Grundlagen:

Als Impedanz (Z) wird der Gesamtwiderstand eines elektrischen Leiters gegen Wechselstrom
bezeichnet. Da der menschliche Kdrper — wenn dieser auf seine elektrischen Eigenschaften
reduziert wird — eine Anordnung von elektrischen Widerstdnden und Kondensatoren darstellt,
setzt sich die bioelektrische Impedanz aus einem Ohm’schen und einem kapazitativen
Widerstand zusammen.(75, 101) Der Ohm’sche Widerstand wird als Resistenz (R) bezeichnet
und stellt den elektrischen Widerstand von extra- und intrazelluldrer Flussigkeit dar. R ist somit
in erster Linie abhéngig vom Gesamtkdrperwasser, welches im Unterschied zum Korperfett
einen guten elektrischen Leiter darstellt. Im Gegensatz dazu wird der kapazitative Widerstand
als Reaktanz (Xc) bezeichnet. Die Reaktanz kommt durch intakte Zellmembranen zustande,
welche im Wechselstromkreis Eigenschaften eines Kugelkondensators aufweisen.(73) Da
Kondensatoren keinen direkten Durchfluss von Wechselstrom erlauben und durch dessen
Umpolung kontinuierlich geladen und wieder entladen werden, kommt es zu einer
frequenzabhangigen Phasenverschiebung zwischen Strom- und Spannungsmaximum (vgl.
Abb. 3), welche bei der BIA als Phasenwinkel angegeben wird (101). Dieser kann theoretisch
Werte zwischen 0° (reine Elektrolytflussigkeit) und 90° (reine Zellmasse) annehmen, wobei bei

gesunden Erwachsenen meist Werte unter 7° gemessen werden (80, 101).
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Obwohl noch weitere Faktoren eine Rolle spielen, kdnnen Reaktanz (Xc) und Phasenwinkel
(PhA) somit vereinfacht betrachtet als MaR fiur die Korperzellmasse verstanden werden, die
Resistenz hingegen als MaR fiir das Gesamtkorperwasser (74).

4.2.2.3 Verwendete BIA Parameter

Die im Rahmen der BIA gemessenen Parameter konnen zur Berechnung der Masse einzelner
Korperkompartimente herangezogen werden (vgl. Abb. 2) (102-104). Da derartige
Berechnungen  allerdings stark von der Vorhersagekraft der  verwendeten
Regressionsgleichungen fir die untersuchte Population abhangig sind (77), fanden im Rahmen
dieser Arbeit lediglich die direkten Messwerte Resistenz, Reaktanz und Phasenwinkel sowie
der standardisierte Phasenwinkel (sPhA) und der Resistenzindex Verwendung. Unter
Resistenzindex versteht man das Quadrat der KorpergroRe geteilt durch die Resistenz (105).

Der standardisierte Phasenwinkel entspricht dem Z-Wert des Phasenwinkels und wurde anhand

von geschlechts- alters- und BMI spezifischen Referenzwerten bestimmt (80):

SPhA = (PhA — MW) x SD™1

MW und SD in der obigen Formel entsprechen Mittelwert und Standardabweichung der

jeweiligen geschlechts- alters- und BMI-spezifischen Referenzwerte (80).

Xc

Messelektroden

Stromquelle |- .. .f|....

.

Abb. 6:  Zusammenhénge zwischen den Messwerten Abb. 7:  Elektrodenplatzierung  bei  der
der BIA; Die Impedanz Z l&sst sich als bioelektrischen Impedanzanalyse
Vektorsumme ihrer Komponenten R und Xc
berechnen. Z = Impedanz, R = Resistenz, Xc
= Reaktanz, a = Phasenwinkel
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4.2.3 Spirometrie und Bodyplethysmographie

Mit Hilfe der Spirometrie lassen sich Atemstromstarken und Lungenvolumina einfach und
nicht-invasiv bestimmen. Bei dieser Methode wird blicherweise der Atemfluss gemessen und
durch dessen Integration uber die Zeit das Atemvolumen berechnet. Dabei kommen in einigen
Systemen statt Stromungssensoren Volumensensoren zum Einsatz. Vom Faktor Zeit
unabh&ngige Parameter werden als statische Lungenvolumina bezeichnet. Dagegen versteht
man unter dynamischen Lungenvolumina Parameter, welche vom zeitlichen Verlauf der
Messung abhéngig sind (z.B. FEV1).(106)

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit relevanten spirometrischen Parameter waren die
forcierte Vitalkapazitat (FVC), die Einsekundenkapazitait (FEV1), und die relative
Einsekundenkapazitat (Tiffeneau-Index, FEV1/FVC).

Eine wichtige Erganzung zur Spirometrie stellt die Bodyplethysmographie dar. Bei dieser
Untersuchung sitzt der Patient in einer annahernd luftdichten Kabine. Uber die Messung von
Atemfluss und Kabinendruck ist es méglich, den spezifischen Atemwegswiderstand (sRaw) zu
bestimmen. In einem  weiteren  Schritt erfolgt mithilfe der sogenannten
Verschlussdruckmessung die Ermittlung des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV). Hierbei
wird der Atemfluss des Patienten mit einem Shutter am Gerat unterbrochen wéhrend der Patient
dazu angehalten wird, normal gegen den Verschluss weiter zu atmen. Da der Alveolardruck
wegen des fehlenden Atemflusses nun dem Munddruck entspricht, ist er der Messung direkt
zuganglich. Dieser Wert wird flr das Erstellen der Verschlussdruckkurve bendtigt, welche den
Zusammenhang zwischen Alveolardruck&dnderung und Kabinendruck&nderung angibt. In
Verbindung mit der Spirometrie kénnen aus den bodyplethysmographisch ermittelten Werten

wiederum Residualvolumen (RV) und totale Lungenkapazitéit (TLC) berechnet werden.(107)
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= FEV1
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»
Abb. 8:  Lungenvolumina; VT = Atemzugvolumen, IRV = inspiratorisches Reservevolumen, ERV =
exspiratorisches Reservevolumen, FRC = Funktionelle Residualkapazitdt, TLC = Totale
Lungenkapazitat, IVC = Inspiratorische Vitalkapazitdt, RV = Residualvolumen, FEV:; =
Einsekundenkapazitat, FVC = Forcierte Vitalkapazitat; Abbildung modifiziert nach Crieé et al. 2015

(106)

Die Lungenfunktionsmessung erfolgte vor und 15 Minuten nach Bronchospasmolyse mit zwei
Huben Salbutamol (200ug). Vor der ersten Lungenfunktionsmessung wurde bei allen Patienten
GroRe (mit Messlatte, Seca, Modell 240) und Gewicht (mit Personenwaage Seca, Modell 862)
gemessen. Da die Patienten nicht angehalten wurden, bronchodilatatorisch wirksame
Medikamente am Untersuchungstag zu pausieren, ist eine Aussage zur Reversibilitat der
Bronchialobstruktion nur eingeschrankt moglich. Spirometrie und Bodyplethysmographie
wurden unter Einhaltung der Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
durchgefuhrt (106, 107). Die Ergebnisse der Messungen wurden als Absolutwerte und in
Prozent des Solls unter Anwendung der Referenzwerte und Regressionsgleichungen der EGKS
angegeben (108).

Zur Anwendung kam das Gerat Master Screen Body PFT/APS der Firma Care Fusion Germany
234 GmbH.
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4.2.4 CO-Diffusionskapazitat

Durch die Messung der Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO) l&sst sich eine
Einschatzung zum Gasaustausch in der Lunge treffen (1). Dieser wird durch eine Vielzahl an
funktionellen und strukturellen Faktoren bestimmt. Dazu gehdren Lungenvolumen und L&nge
der Diffusionsstrecke sowie Ventilation, Perfusion, Beschaffenheit der Alveolargase und die
H&amoglobinkonzentration im Blut.(109) Es besteht ein Zusammenhang zwischen DLCO und
dem computertomographisch bestimmten Schweregrad eines vorhandenen Lungenemphysems
(110).

Die Kohlenmonoxid (CO)-Diffusionskapazitat entspricht dem pulmonalen Transferfaktor fir
CO und gibt das Gasaustauschvermdgen von CO zwischen Lunge und Blut an.

Der pulmonale Transferfaktor fiir CO ist wie folgt definiert, wobei Va das alveolére VVolumen,
Kco die CO Aufnahme, At die Zeitdifferenz und Paco: treibende Partialdruckdifferenz
darstellen (109):

DLCO = Keo X Vj fiir Koo = “2 /P, o

Die Diffusionskapazitat wird in mmol/min/kPa angegeben und in ein Verhaltnis mit dem
Alveolarvolumen gesetzt. Dieses Verhéltnis (DLCO/VA) wird als Krogh-Index bezeichnet
(109).

Zur Messung der Diffusionskapazitat kam die Single-Breath-Methode zum Einsatz. Der Patient
atmete ein Gasgemisch aus Kohlenmonoxid, Helium und Luft zur gleichzeitigen Bestimmung
von Diffusionskapazitdt und Alveolarvolumen ein. Letzteres wurde mit Hilfe der
Heliumverdinnungsmethode gemessen. Es wurde das oben genannte Lungenfunktionssystem
der Firma Care Fusion verwendet. Die CO-Diffusionskapazitit wurde stets mindestens 15

Minuten nach Bronchospasmolyse gemessen.

4.2.5 Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft (FeENO)

Stickstoffmonoxid (NO) findet sich bei allen Menschen in der Ausatemluft. Es wird unter
anderem in der Lunge produziert und spielt dort eine wichtige Rolle als Vasodilatator,
Bronchodilatator, Neurotransmitter und Entztindungsmediator.(111)

Studien haben gezeigt, dass hohe FeENO-Werte mit einer Th-2 Entziindungsreaktion in den
Atemwegen assoziiert sind und mit einer Eosinophilie des Sputums korrelieren. Dies scheint
sowohl bei Asthma bronchiale, als auch bei COPD der Fall zu sein. Die Produktion von NO in

der Lunge wird durch Tabakrauch und inhalative Kortikosteroide verringert.(112-114)
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Die FeNO-Messung erfolgte bei allen Patienten vor Bronchospasmolyse. Wenn es klinisch
vertretbar war, wurde die Messung ohne Verabreichung von zusétzlichem Sauerstoff
durchgefuhrt. Die Patienten mussten flr die Dauer von zehn Sekunden durch ein Mundstlick
ausatmen. Nach ungefahr einer Minute wurde die NO-Konzentration in parts per billion (ppb)

am Geréatedisplay angezeigt. Zur Anwendung kam das Gerat NIOX VERO®, Aerocrine AB.

4.2.6 6-Minuten-Gehtest

Der 6MWD wurde nach ERS/ATS-Standards durchgefiihrt (115). Die Patienten wurden
gebeten, flr die Dauer von sechs Minuten einen 24 Meter langen ebenen Gang auf und ab zu
gehen. Personliche Gehhilfen (Rollator) waren, wenn nétig, erlaubt. Die nach sechs Minuten
erreichte Gehstrecke, wurde notiert. Standardisierte Motivationsformeln, wie in der Leitlinie
vorgeschlagen, kamen nicht zur Anwendung. Es wurde jedoch jede Minute die verbleibende
Zeit mitgeteilt.

Vor und direkt nach der Testung wurden Herzfrequenz, und arterieller Blutdruck gemessen
sowie eine kapillare Blutgasanalyse durchgefuhrt. Die Quantifizierung der subjektiv
empfundenen Atemnot erfolgte vor und nach dem Belastungstest mit Hilfe der BORG-Skala
(vgl. Abb. 9) (116). Die Patienten wurden dazu aufgefordert, mit dem Finger auf die Zeile der
Skala zu zeigen, die ihren gegenwaértigen Zustand am besten wiedergibt.

Da der 6MWD stets im Anschluss an die Lungenfunkionsanalyse durchgefihrt wurde, standen
die Patienten unter dem Einfluss von Salbutamol (200ug).

Vor und nach Durchfiihrung des 6MWD wurde die Sauerstoffsattigung (spO2) mit Hilfe des
tragbaren Pulsoxymeters Masimo RAD-5 ® bestimmt. Bei einer spO2 von < 90 % in Ruhe wurde
zusétzlich Sauerstoff verabreicht, sodass alle Patienten vor Beginn der Testung eine spO2 von
> 90% zeigten. Mittels einer umhéngbaren Sauerstofflasche wurde die Sauerstoffzufuhr
wéhrend 6MWD und BGA aufrechterhalten. Dies fuihrte dazu, dass alle Patienten die Testung

mit individuell verschiedenen Sauerstofffliissen absolvierten.
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0 | iiberhaupt keine Atemnot
0,5 nahezu keine Atemnot (gerade spiirbar)

1 | ganz leichte Atemnot

2 | leichte Atemnot

3 | mittlere Atemnot

4 deutliche Atemnot

5 | schwere Atemnot

6

7 | sehr schwere Atemnot

8

9 | sehr, sehr schwere Atemnot (fast maximal)
10 | maximale Atemnot

Abb.9: BORG-Skala nach Borg (1982) (116)

4.2.7 Blutgasanalyse (BGA)

Jeweils vor und nach dem 6MWD wurde eine Blutgasanalyse (BGA) durchgefuihrt. Die
Messung erfolgte mit dem Blutgasanalysator ABL 800 BASIC der Firma Radiometer GmbH.
Analysiert wurde Kapillarblut aus dem Ohrldappchen, welches jeweils 15 Minuten vor der
Blutabnahme mit einer durchblutungsférdernden Salbe (Finalgon ®) hyperamisiert wurde. Die
Abnahme erfolgte mit einer heparinisierten Glaskapillare. Zwischen dem Beginn einer
Sauerstoffgabe und der Blutabnahme wurde ein Mindestabstand von 20 Minuten eingehalten.
Zum Zwecke der Qualitatssicherung wurde jede Messung standardméaRig zweimal
durchgefuhrt. Dabei durfte die Differenz zwischen den gemessenen Werten vor und nach
6MWD fir pO2, pCO2 und pH gemal Kklinikinternen Standards den Wert 3 nicht tberschreiten.
War die Differenz groRer, so wurde die Messung wiederholt. Verwendung fand dann die

Messung mit dem jeweils niedrigeren pO2- und pH-Wert bzw. mit dem héheren pCO2-Wert.
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4.2.8 Blut

Im Rahmen dieser Arbeit wurde auf die bei der Check-Up-Untersuchung routinemafig
erhobenen Blutwerte zurlickgegriffen. Folgende Werte wurden bei allen Patienten bestimmt:
Kreatinin, NT-proBNP, IgE gesamt, C-reaktives-Protein, Natrium, Kalium, Glucose,
Harnsdure, Gesamteiweill, GOT, GPT, Bilirubin, alkalische Phosphatase, Gamma-GT und
LDH. AuBerdem wurde ein groRes Blutbild aus EDTA-Blut erstellt.

4.3 \Weitere Parameter
431 BODE-Index

Der BODE-Index (B: body mass index, O: obstruction, D: dyspnoea, E: exercise capacity) ist
eine Skala zur Schweregradeinteilung der COPD. Hohere Werte des BODE-Index gehen mit
einer erhdhten Gesamtmortalitat einher und konnen diese besser vorhersagen als das FEV1
alleine.(117)

Punkte auf der BODE-Skala 0 1 2 3
FEV1 (% Soll) > 65 50 - 64 36-49 <35
6-Min-Gehtest (m) > 350 250 — 349 150 — 249 <149
mMRC (118) 0-1 2 3 4
Body Mass Index (kg/m?) >21 <21

Tab. 2: BODE-Index nach Celli et al. (2004) (117)
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4.3.2 Fragebdgen

Am Untersuchungstag erhielten alle Patienten standardméfig die Fragebogen CAT, SGRQ-C

sowie die mMMRC zum selbst ausfillen. Zur Anwendung kam die jeweils aktuellste Fassung in

deutscher Sprache. Des Weiteren wurden alle Patienten gebeten, ihre gegenwartige korperliche

Verfassung auf einer Skala von 1 (sehr gut) bis 4 (schlecht) bewerten.

COPD-Assessment-Test (CAT): Der COPD-Assessment-Test ist ein einfacher
Fragebogen, der aus acht Fragen besteht und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
von Patienten mit COPD misst (119, 120).

St. George‘s Respiratory Questionnaire (SGRQ-C): Der SGRQ ist ein Fragebogen zur

Erfassung der gesundheitsbezogenen  Lebensqualitit bei  Patienten  mit
Atemwegserkrankungen. Die einzelnen Punkte des Fragebogens kdnnen einer der drei
Subskalen Krankheitssymptome, Aktivitat und Belastung zugeordnet werden. Zusatzlich
kann ein Gesamtscore berechnet werden. Der Gewichtung der einzelnen Fragen in der
Auswertung liegen empirischen Daten zugrunde.(121)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der SGRQ-C verwendet. Dieser stellt die COPD-
spezifische Variante des St George‘s Respiratory Questionnaire dar.(122)

Modified Medical Research Council Dyspnoeskala (MMRC): Zur Quantifizierung der

Atemnot wurde die Modified Medical Research Council Dyspnoeskala eingesetzt. Mit
Hilfe der mMRC kann die Atemnot der Patienten durch diese selbst von 0 (Ich leide nie
unter Atemnot, aul3er bei starker Anstrengung) bis 4 (Ich bin zu kurzatmig, um das Haus

zu verlassen oder mich an- und auszuziehen) eingeteilt werden.(118)
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4.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden irreversibel anonymisiert in eine Microsoft Excel-Tabelle
eingetragen. Die gesetzlichen Bestimmungen des Datenschutzes wurden bericksichtigt.
Sémtliche statistische Berechnungen wurden mit Hilfe des Computerprogramms GraphPad
Prism 8 durchgefiihrt. In einem ersten Schritt wurden fur alle Daten Mittelwert und
Standardabweichung bzw. Median, Minimum und Maximum berechnet und orientierende
Vergleiche zwischen den Gruppen angestellt. Korrelationen zwischen verschiedenen
Parametern wurden mit Hilfe des Pearson‘schen Korrelationskoeffizienten (r) bzw. des
Spearman’schen Korrelationskoeffizienten (rsp) berechnet und im Format r [95% CI untere
Grenze; 95% CIl obere Grenze] dargestellt. Die im Rahmen der Korrelationsanalysen
angegebenen p-Werte wurden nicht fur multiples Testen adjustiert.

Aufgrund der kleinen Stichprobengréf3e wurden Unterschiede zwischen den Gruppen (COPD
Il vs. COPD IllI + IV) mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests flir verbundene bzw. fur nicht
verbundene Stichproben auf statistische Signifikanz hin untersucht. Das Signifikanzniveau
wurde mit p < 0,05 festgelegt. Multivariate Regressionsmodelle kamen, ebenfalls aufgrund des
kleinen Stichprobenumfangs, nicht zur Anwendung.

Alle Ergebnisse wurden auf signifikante Stellen gerundet. Wenn nicht anders angegeben,
wurden die Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Bei nicht mindestens
intervallskalierten Daten wurden Median, Minimum (min.) und Maximum (max.) angegeben.
Grafische Darstellungen wurden mit GraphPad Prism 8 und mit Adobe Photoshop CC 2018

erstellt.

30



5 Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 20 Patienten analysiert. Ein Patient
musste im Nachhinein aus der Gesamtauswertung genommen werden, da sich im Zuge der
Datenerhebung ein Asthma bronchiale als Nebendiagnose fand.

Von den verbleibenden 19 Patienten mit COPD waren 9 im Krankheitsstadium GOLD II, 6 im
Stadium GOLD 11l und 4 im Stadium GOLD IV. Alter, Rauchverhalten und BMI waren
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Trotzdem wies die Gruppe mit
den Patienten in den COPD-Stadien 11l und IV eine hohere kumulative Nikotinbelastung auf,
welche allerdings statistisch nicht signifikant war. Bei zwei Patienten war ein Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel bekannt. 10 Patienten erhielten Sauerstoff in Ruhe. Bei 9 Patienten
exazerbierte die COPD ein- oder mehrmals pro Jahr. Bei 4 Patienten flhrte dies zu einer
stationaren Krankenhausbehandlung. Zum Zeitpunkt des Untersuchungstages rauchten 3
Patienten Zigaretten und ein Patient E-Zigarette. Alle Ex-Raucher (n = 14) im
Patientenkollektiv haben vor mehr als einem Jahr mit dem Rauchen aufgehért. Von den 19

untersuchten COPD-Patienten waren 6 erwerbstétig.

COPDII(n=9) COPDII+IV(n=10) Gesamt (n = 19)

m:w 7:2 6:4 13:6
Alter 65+9 63+10 64+9
PY 33+17 58+ 34 46 + 29
GrolRe 177 +8 171+7 174 +8
Gewicht 81+17 81+19 81+18
BMI 26+4 28+7 27+6

GOLD Gruppe

A 4 1 5
B 3 4 7
Cc 0 1 1
D 2 4 6

Tab. 3: Demographische Daten; Die Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
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5.2 Apparative Untersuchungen

5.2.1 Kaorperliche Aktivitat im Alltag

Von allen 19 eingeschlossenen COPD-Patienten lagen akzelerometrische Daten zur
korperlichen Aktivitat im Alltag vor. Da die Daten von zwei Patienten die Validitétskriterien
nicht erfillten (zu wenige Messtage bzw. fehlende Zeitangaben im Tragetagebuch), wurden
Messwerte von 17 Patienten ausgewertet. Im Durchschnitt wurde der Sensor 15 Stunden pro
Tag an 6,4 Tagen getragen.

Patienten mit COPD Il zeigten insgesamt hohere Werte in Bezug auf die gemessenen
Aktivitatszahler (vertikal und VMU) sowie die tagliche Schrittzahl. AuBerdem verbrachten die
Patienten dieser Gruppe mehr Zeit in MVPA verglichen mit den Patienten der COPD-Stadien
Il und 1V. Hinsichtlich der Zeit in der Aktivitatskategorie Sedentary zeigte sich unabhéngig
vom verwendeten Cut-Off kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Die Zeit, welche in Sedentary (FR) verbracht wurde, betrug im Mittel 638 Minuten (10,6
Stunden) pro Tag, wobei diese bei Betrachtung des triachsialen Cut-Offs nach Sasaki et al.
(2011) (97) mit 555 Minuten (9,3 Stunden) pro Tag etwas geringer ausfiel.

Die durchschnittliche Zeit innerhalb der Aktivitatskategorie MVPA betrug im Mittel 37
Minuten bei den Patienten mit COPD Il und 12 Minuten bei den Patienten mit COPD Ill und
IV. Mehr als die Halfte der MVPA-Episoden (55%) dauerten weniger als 5 Minuten. Bei
alleiniger Berucksichtigung der Summe zusammenhangender Episoden von mehr als 10
Minuten Dauer reduzierte sich die Zeit in MVPA auf durchschnittlich 7,6 Minuten pro Tag bei
Patienten mit COPD Il und durchschnittlich 1,5 Minuten pro Tag bei Patienten mit COPD IlI
und IV. 10 Patienten erreichten wahrend des Messzeitraums keine einzige MVPA-Episode von

mehr als 10 Minuten Dauer.
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COPD 11 COPD Il + 1V Gesamt p
(n=9) (n=18) (n=17)

(1,79 £ 1,10) 0,04
Zahler/d * (2,28 £1,23) 105 (1,24 £ 6,24) 10"5 105

(4,23 £ 2,07) 0,17
VMU/d (4,98 £2,32) 105 (3,38 £1,45) 10"5 105
Schritte/d * 5664 + 3174 3014 + 1576 4417 + 2825 <0,05
Sedentary (FR) [2%0 TZ] 70,1+ 135 748+7,0 72,3+10,9 0,28
Light (FR) [%TZ] 27,0+119 245+6,5 258+95 0,37
MVPA (FR) [%TZ]* 29+28 08+0,9 19+23 <0,05
Sedentary (SA) [% TZ] 61,7 £ 14,17 64,1+123 62,8 + 13,0 0,61
Light (SA) [%TZ] 34,1+120 34,5+12.2 34,3+ 11,7 0,74
MVPA (SA) [%TZ]* 42+39 14+17 29+33 0,04
Sedentary (CL)[% TZ] 64,6 14,4 68,0 + 8,7 66,2 £ 11,7 0,42
Light (CL) [%TZ] 28,3+ 10,7 29,6 + 84 28,9+94 0,82
MVPA (CL) [%TZ]* 7,1+55 25+21 49+47 0,03
Sedentary (SL) [% TZ] 75,6 £ 16,2 81,0+ 6,6 78,2+12,6 0,74
Light (SL) [%TZ] 21,8+14,1 18,3+6,5 20,1+110 0,82
MVPA (SL) [%TZ] 26+31 0,7+0,5 1,724 0,06
Tab.4:  Ergebnisse der Aktivitditsmessung; VMU = VektorgroReneinheiten, % TZ = Prozent der

Sensortragezeit, FR = Cut-Off nach Freedson et al. (1998), SA = Cut-Off nach Sasaki et al. (2011), CL
= Cut-Off nach Copeland et al. (2009), SL = Cut-Off nach Santos-Lozano et al. (2013); * p < 0,05
(COPD Il vs. COPD Il +1V)
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im Vergleich zwischen den beiden Gruppen: FR= Cut-Off nach Freedson et al. (1998), SA= Cut-Off
nach Sasaki et al. (2011), CL= Cut-Off nach Copeland et al. (2009), SL= Cut-Off nach Santos-
Lozano et al. (2013); Die Whiskers geben Minimum und Maximum an; * p < 0,05 (COPD |1 vs.
COPD Il + V).
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Ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich in der Zeit, welche
innerhalb der Kategorie MVPA verbracht wurde. Signifikant war dieser bei Anwendung der
Cut-Offs FR, SA und CL, wobei der Unterschied bei Betrachtung des Cut-Offs CL am starksten
ausgepragt war.

AuBerdem fanden sich Unterschiede hinsichtlich der Dauer zusammenhangender MVPA-
Episoden. Diese dauerten bei Patienten mit COPD Il im Schnitt l&nger als bei Patienten in
hoheren Krankheitsstadien, wobei eine statistische Signifikanz nur in Bezug auf die Dauer der
> 5 Minuten dauernden MVPA-Einheiten gegeben war. In beiden Gruppen wurde ein Grol3teil

der MVPA-Zeit in Einheiten von unter 10 Minuten Dauer erreicht.

100
E 685471 542 E COPD II
80- EE COPD IV
é 6 O—: 294
40
20—
o]

[mn] >1 >2 >3 >4 >5 >6 >7 >8 >9 >10

Abb. 12: Durchschnittliche Dauer der MVPA-Episoden; [% MVPA] = prozentualer Anteil an der Gesamtzeit
innerhalb der Kategorie MVPA; Zur Anwendung kam der Cut-Off nach Freedson et al. (1998).
Vergleich zwischen den Gruppen COPD Il und COPD I1I + 1V; Dargestellt sind MW und SD.
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5.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzanalyse zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen. Bei Patienten, welche im 6-Minuten-Gehtest eine Gehstrecke 350
Metern oder mehr aufwiesen, war der Phasenwinkel o signifikant hoher als bei Patienten mit
einer Gehstrecke von unter 350 Metern (5,1 + 1,2° vs. 6,4 £ 0,9°; p = 0,04). Dieser Unterschied
zeigte sich auch bei Betrachtung des alters- geschlechts- und BMI-korrigierten Z-Wertes von
a (-0,8280 vs. 0,6408; p=0,03).

COPD 11 COPD Il + 1V Gesamt p
(n=9) (n =10) (n=19)
Resistenz R [Ohm] 457 + 93 478 £ 77 468 + 83 0,53
Reaktanz Xc [Ohm] 46+ 8 47 £ 17 47 +£13 0,71
Phasenwinkel a [Grad] 6,1+,3 53+1 57+1.2 0,17
Phasenwinkel o Z-Wert 0,3144 + 1,313 -0,5342 £ 1,381 -1,1322 £ 1,382 0,28
Resistenzindex [cm?/Ohm] 72+ 17 63+ 12 67 + 15 0,24
Tab. 5: Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzanalyse; R = Impedanz, Xc = Reaktanz, h¥R =
Resistenzindex
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Abb. 13: Phasenwinkel im Vergleich zwischen GOLD-Stadien sowie zwischen Patienten mit einer erreichten
Gehstrecke (6BMWD) von > 350 m bzw. < 350 m; a) Phasenwinkel in Grad; b) Phasenwinkel Z-Wert;
Dargestellt sind die individuellen Werte mit Mittelwert, Minimum und Maximum; * p < 0,05 (COPD
I1vs. COPD Il + IV bzw. 6MWD > 350 m vs. 6MWD < 350 m)
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5.2.3 Lungenfunktionsanalyse und FeNO

Die Lungenfunktionsanalyse zeigte signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen in
Bezug auf Einsekundenkapazitdt (FEV1), Tiffeneau-Index (FEV1/FVC), Forcierte
Vitalkapazitdt (FVC) sowie Residualvolumen in Prozent der totalen Lungenkapazitat
(RV%TLC). Kein signifikanter Unterschied konnte hingegen bei CO-Diffusionskapazitat
(DLCO/VA) und totaler Lungenkapazitéat (TLC) gefunden werden.

COPD 11 COPD I + 1V Gesamt p
(n=9 (n=10) (n=19)

FEV: [% Soll] * 62,854 31,8 +10,0 46,5+ 17,8 < 0,001
FEV1%FVC * 62,3 6,7 46,7+ 11,1 54,1+121 0,003
FVC [% Soll] * 80,287 54,9 £ 14,0 66,9+ 174 0,003
TLC [% Soll] 101,2 £ 16,5 114,6 + 27,8 108,3 + 234 0,118
RV%TLC * 50,1+74 68,1+8,0 59,5+ 119 < 0,001
DLCO/VA

0,96 £ 0,35 0,84 £0,53 0,90 £ 0,44 0,546

[mmol/min/kPa/L]

Tab. 6: Ergebnisse der Lungenfunktionsanalyse; * p < 0,05 (COPD Il vs. COPD Il + V)

Der Mittelwert der NO-Konzentration in der Ausatemluft lag bei 15,4 + 8,1 ppb in der Gruppe
der Patienten mit mittelgradiger COPD und bei 20,0 + 9,6 ppb in der Gruppe der Patienten mit
schwer- bis sehr schwergradiger COPD. Der Mittelwert des gesamten Kollektivs betrug 17,8 £
9,0 ppb. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich hinsichtlich dieses

Parameters nicht.

524 6MWD und BGA

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte in Bezug auf die beim
6MWD erreichte Gehstrecke, gefunden werden. Diese war bei Patienten mit COPD Il
durchschnittlich um 137 m langer verglichen mit Patienten mit COPD 11l und 1V. Insgesamt
erreichten 9 Patienten eine Gehstrecke von 350 m oder mehr.

Die subjektiv empfundene Atemnot nach dem Belastungstest, ermittelt durch die modifizierte
BORG-Skala, war bei den Patienten mit COPD |11 + 1V signifikant héher.
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COPD 11 COPD Il + 1V Gesamt p
(n=9) (n=10) (n=19)
Gehstrecke [m] * 439 + 37 302 + 88 366 + 131 0,03
Gehstrecke > 350 m 7 2 9 -
02 bei Testung 3 8 11 -
BORG vor 6MWD 0 (0-1) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,80
BORG nach 6MWD * 2 (0-5) 5 (0,5-10) 4 (0-10) 0,01

Tab. 7: Ergebnisse des 6MWD; Die BORG-Skala ist als Median (min.-max.) angegeben; * p < 0,05 (COPD

I1'vs. COPD Il + 1V)

Bei 11 Patienten erfolgte die Blutgasanalyse unter Verabreichung von Sauerstoff. Ein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf den CO2-Partialdruck wurde

beobachtet. Dies trifft sowohl auf die Werte in Ruhe als auch auf die Werte nach Belastung zu.

COPD 11 COPD 111 + 1V Gesamt p
(n=9) (n=10) (n=19)
pO2 vor 6MWD [mmHg] 65+ 6 637 64+6 0,55
pO. nach 6MWD [mmHg] 58 + 10 53+ 11 55+ 11 0,18
pCO2 vor 6MWD [mmHg] * 352 46 + 11 41+9 0,01
pCO2 nach 6MWD [mmHg] * 36+3 51 +12 44+ 9 <0,01
sO2 vor 6MWD [%0] 91+8 93+3 92+6 0,70
sO2 nach 6MWD [%] 91+5 86+3 887 0,11

Tab. 8: Ergebnisse der Blutgasanalyse vor und nach 6MWD; * p < 0,05 (COPD Il vs. COPD IlI + IV)
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Vergleicht man den Anstieg des pCO2 vor und nach 6MWD bei beiden Gruppen, so zeigt sich
in der Gruppe mit schwer- bis sehr schwergradiger COPD im Gegensatz zu der Gruppe mit
mittelgradiger COPD ein signifikanter Anstieg des pCO2 nach Belastung. Bei beiden Gruppen

kam es durch den 6MWD zu einem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks.

80 pCO, pO,
i -o—- COPDII

z * * -= COPD III+IV

Abb. 14: pCO, und pO, vor (-) und nach (+) 6MWD; Anderung der Partialdriicke durch die
Belastungstestung; * p < 0,05 (BGA vor vs. BGA nach 6MWD)

5.2.5 Blut

Bei einem Patienten wurden im Blutbild 390 eosinophile Granulozyten pro pL Blut gefunden.
Bei allen anderen Patienten lag die Anzahl an eosinophilen Granulozyten bei weniger als 250
pro UL Blut. Eine Andmie lag bei keinem der Patienten vor. Bei sechs Patienten wurden NT-
proBNP-Werte von > 150 pg/ml gemessen. Bis auf einen Patienten war der IgE gesamt-Wert
bei allen Patienten im Normbereich. Kreatinin und C-reaktives Protein i.S. wiesen bei keinem
Patienten auf einen pathologischen Befund hin. Zwischen den beiden Gruppen lie3en sich in
Bezug auf die in Serum und Vollblut gemessenen Werte keine statistisch signifikanten

Unterschiede erkennen.
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5.4 \Weitere Parameter
5.4.1 BODE-Index

In Bezug auf den BODE-Index unterschieden sich Patienten mit COPD |1 statistisch signifikant
von den Patienten mit COPD |11 und 1V (p < 0,001). Der Median des BODE-Index betrug bei
den Patienten mit mittelgradiger COPD 1 (min. = 0; max. = 3), bei Patienten mit schwer- bis

sehr schwergradiger COPD 5 (min. = 2; max. = 8).

5.4.2 Fragebdgen

Der Median der Werte auf der mMRC-Skala betrug 2. Beim COPD-Assessment-Test wurden
im Mittel 20 + 11 Punkte erreicht. Der mittlere Gesamtscore beim SGRQ-C betrug 53 + 27. 14
von 19 Patienten beurteilten ihre gegenwartige korperliche Verfassung selbst mit weniger gut
bis schlecht.

COPDII(n=9) COPDIII+1V (n=10) p
mMRC 1(0-2) 2 (0-4) 0,11
korperliche Verfassung 3(2-4) 3(2-4) 0,77
CAT 18 +12 22+9 0,53
SGRQ Gesamt 44 + 30 60 + 22 0,24
SGRQ Aktivitat 70+ 35 83+27 0,12
SGRQ Belastung 32+ 30 47 £23 0,18
SGRQ Symptome 50+ 28 62 + 25 0,32

Tab. 9:  Fragebdgen; Vergleich zwischen COPD Il und COPD 1l + IV

5.4.3 Medikamente

Alle Patienten standen unter leitliniengerechter COPD-Medikation. Inhalative Kortikosteroide
waren bei 9 Patienten Teil dieser Therapie. Bei 13 Patienten wurde zusatzlich eine Hypertonie
medikamentds behandelt. Orale Antidiabetika, Psychopharmaka sowie L-Thyroxin wurden
jeweils von 4 Patienten eingenommen. Bei 2 Patienten wurde einmal pro Woche humaner
Alphal-Proteaseinhibitor substituiert. Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahm ein Patient orale
Kortikosteroide ein. Thrombozytenaggregationshemmer bekamen 7 Patienten, CSE-Hemmer

und Protonenpumpeninhibitoren jeweils 6 Patienten.
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5.6 Korrelationen
5.6.1 Kaorperliche Aktivitat und Phasenwinkel

Der Phasenwinkel o korrelierte invers mit der innerhalb der Aktivitatskategorie Sedentary
verberachten Zeit. Signifikant war diese Korrelation allerdings nur bei Betrachtung der
uniachsialen Cut-Offs FR und CL. AuRerdem konnte eine signifikante Korrelation zwischen
dem Phasenwinkel und dem Wert der téglich erreichten Aktivitatszahler beobachtet werden.
Die Korrelationen waren sowohl bei Betrachtung des Phasenwinkel in Grad als auch bei

Betrachtung des alters- geschlechts- und BMI-korrigierten Z-Werts von . signifikant (sPhA).

PhA [Grad] sPhA

r [95% CI] r [95% CI]
Sedentary (FR) [% TZ] -0,55 [-0,81;-0,09] * -0,54 [-0,81;-0,08] *
Sedentary (CL)[% TZ] -0,53 [-0,80; -0,06] * -0,53 [-0,81;-0,07] *
Zahler/d 0,55 [0,10; 0,82] * 0,49 [0,01;0,79] *
vVMU/d 0,45 [-0,04; 0,76] 0,41 [-0,09; 0,75]

Tab. 10: Kaorrelationen zwischen Phasenwinkel und Parametern der korperlichen Aktivitat; PhA
Phasenwinkel, SPhA = Z-Wert des Phasenwinkels, FR = Cut-Off nach Freedson et al. (1997), CL

Cut-Off nach Copeland et al. (2009), VMU = VektorgroReneinheiten, % TZ = Prozent der gesamten
Sensortragezeit, r = Pearson’scher Korrelationskoeffizient; * p < 0,05

5.6.2 Korperliche Aktivitat und Lungenfunktionsanalyse

Es konnten signifikante Korrelationen zwischen der korperlichen Aktivitat im Alltag und den
Ergebnissen der Lungenfunktionsanalyse gefunden werden. Die Schrittzahl korrelierte mit der
Einsekundenkapazitat in Prozent des Solls und dem Tiffeneau-Index. Die Zeit, welche in MVPA
(FR, SA und CL) verbracht wurde, zeigte ebenfalls eine signifikante Korrelation mit dem FEV1.
Pro Tag erreichte Vektorgrofieneinheiten korrelierten mit dem Krogh-Index (DLCO/VA) in
Prozent des Solls, wobei diese Zusammenhange bei Betrachtung der Absolutwerte in
mmol/min/kPa/L nicht signifikant waren.

Keine signifikante Korrelation konnte hingegen zwischen Lungenfunktion und Zeit innerhalb
der Aktivitatskategorie Sedentary gefunden werden. Korrelationen zwischen den ubrigen
Parametern der Lungenfunktionsanalyse und der téglichen korperlichen Aktivitdt zeigten

ebenfalls keine statistische Signifikanz.
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Schrittzahl/d VMU/d MVPA (FR) [%TZ]

r [95% CI] r [95% ClI] r [95% CI]
FEV1 [% Soll] 0,51 [0,03; 0,79] * 0,42 [-0,07; 0,75] 0,50 [0,02; 0,79] *
FEV1 % FVC 0,52 [0,05; 0,80] * 0,44 [-0,06; 0,76] 0,44 [-0,06; 0,76]
DLCO/VA
) 0,43 [-0,06; 0,75] 0,51 [0,04; 0,79] * 0,27 [-0,23; 0,67]
[mmol/min/kPA/L]
DLCO/VA [% Soll] 0,41 [-0,09; 0,74] 0,51 [0,04; 0,80] * 0,27 [-0,25; 0,66]

Tab. 11:

Schritte pro Tag

Korrelationen zwischen téglicher korperlicher Aktivitdt und Lungenfunktion; VMU =
VektorgroReneinheiten, MVPA = moderate to vigorous physical activity, (FR) = Cut-Off nach

Freedson et al. (1997), %TZ = Prozent der Sensortragezeit, r = Pearson’scher
Korrelationskoeffizient; * p < 0,05
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Abb. 15: Kaorrelationen von Parametern der korperlichen Aktivitat im Alltag mit FEV1, FEV1 % FVC und

DLCO/NA; FR = Cut-Off nach Freedson et al. (1997), % TZ = Prozent der gesamten
Sensortragezeit, VMU = Vektorgrolieneinheiten; r = Pearson scher Korrelationskoeffizient; * p <

0,05

42



5.6.3 Kodrperliche Aktivitat und 6-Minuten-Gehtest

Die Gesamtzeit, welche in Sedentary verbracht wurde, korrelierte invers mit der im 6-Minuten-
Gehtest erreichten Gehstrecke, wobei diese Korrelation bei Betrachtung des Cut-Offs nach
Copeland et al. (2009) am starksten ausgepréagt war. Zwischen den Mittelwerten der taglich
erreichten Aktivitatszahler (vertikal und triachsial) und dem Ergebnis des 6MWD konnte

ebenfalls eine signifikante Korrelation gefunden werden. Tagliche Schrittzahl und MVPA-Zeit

korrelierten hingegen nicht signifikant mit dem 6MWD.

Gehstrecke 6MWD [m]

r [95% CI] p
Aktivitatszahler (vertikal)/d 0,55 * [0,09; 0,81] 0,02
VMU/d 0,58 * [0,13; 0,83] 0,02
Schritte/d 0,39 [-0,10; 0,73] 0,12
Sedentary (FR) [% TZ] -0,54 * [-0,81; -0,09] 0,02
Sedentary (CL)[% TZ] -0,55 * [-0,81; -0,10] 0,02
Sedentary (SA) [% TZ] -0,51* [-0,80; -0,04] 0,04
Sedentary (SL) [% TZ] -0,22 [-0,63; 0,29] 0,40
MVPA (FR) [%TZ] 0,35 [-0,16; 0,71] 0,17
MVPA (CL) [%TZ] 0,40 [-0,9; 0,74] 0,11
MVPA (SA) [%TZ] 0,39 [-0,11; 0,73] 0,12
MVPA (SL) [%TZ] 0,28 [-0,23; 0,67] 0,27

Tab. 12: Korrelationen zwischen taglicher kérperlicher Aktivitat und 6MWD; VMU = VektorgroReneinheiten,
FR= Cut-Off nach Freedson et al. (1998), SA= Cut-Off nach Sasaki et al. (2011), CL= Cut-Off nach
Copeland et al. (2009), SL= Cut-Off nach Santos-Lozano et al. (2013), %TZ = Prozent der

Sensortragezeit, r = Pearson ’scher Korrelationskoeffizient; * p < 0,05
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Abb. 16: Kaorrelation zwischen 6MWD und Anzahl an taglich erreichten VektorgréReneinheiten (VMU), r =
Pearson’scher Korrelationskoeffizient; * p < 0,05
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Abb. 17: Kaorrelation zwischen 6MWD und Zeit in der Kategorie Sedentary, CL = Cut-Off nach Copeland et

al. (2009), %TZ = Prozent der gesamten Sensortragezeit, r = Pearson’scher
Korrelationskoeffizient; * p < 0,05
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5.6.5 Kaorrelationen der taglichen kdrperlichen Aktivitat mit weiteren Parametern

Die Scores der Fragebdgen mMRC, CAT und SGRQ Kkorrelierten mit keinem der Parameter
der taglichen kdrperlichen Aktivitat. Ein Zusammenhang von Patientenalter, Body Mass Index,
Resistenzindex und BORG-Wert vor und nach 6MWD mit der korperlichen Aktivitat konnte
im untersuchten Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden. Dasselbe gilt fur den
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und Exazerbationsrate. Der BODE-Index
korrelierte signifikant mit der taglichen Schrittzahl (rsp = -0,55), der Zeit in MVPA (rsp = -0,60)?
und den Z&hlern pro Tag (rsp = 0,50). Des Weiteren korrelierte die MVPA-Zeit mit dem BODE-
Index. Dieser Zusammenhang war unter Anwendung aller Cut-Offs und sowohl in Prozent der
Sensortragezeit als auch in Minuten/d statistisch signifikant.

Patienten ohne Langzeitsauerstofftherapie wiesen eine signifikant hohere tagliche Schrittzahl
(5665 vs. 3013 Schritte/d; p < 0,05) sowie hohere Werte in Bezug auf die MVPA-Zeit (MVPA
(SA): 4,3% vs. 1,4%; p < 0,05) auf und erreichten im Mittel ein hdheres Mal} an vertikalen

Aktivitatszahlern (p < 0,05) als Patienten mit Sauerstofftherapie

5.6.6 Korrelationen zwischen den einzelnen Parametern der korperlichen Aktivitat

Die gemessenen Parameter der korperlichen Aktivitat zeigten starke Korrelationen
untereinander. Bei Betrachtung der Korrelation zwischen taglicher Schrittzahl und den taglich
erreichten VMU ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,88 [95% CI: 0,70; 0,96; p <
0,001]. Die beiden uniachsialen Cut-Offs FR und CL Kkorrelierten insgesamt am besten
miteinander, wéhrend die Korrelation von uniachsialen mit triachsialen Cut-Offs etwas
schwécher ausfiel.

Tab. 13 stellt Korrelationen zwischen den Aktivitatskategorien dar. Es wurden jeweils gleiche
Kategorien unter Anwendung unterschiedlicher Cut-Offs verglichen. Als Referenz diente der
Cut-Off nach Freedson et al. (1998).

2 Korrelation von BODE-Index mit MVPA unter Anwendung des Cut-Offs nach Sasaki et al. (2011) in Prozent der
Sensortragezeit
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SA[%TZ]

r [95% Cl]

CL[%TZ]

r [95% Cl]

SL [%TZ]

r [95% Cl]

Sedentary [% TZ]
Light [% TZ]

MVPA [% TZ]

0,87 [0,67; 0,95] *
0,83 [0,58; 0,94] *

0,97 [0,93; 0,99] *

0,98 [0,93; 0,99] *
0,91 [0,76; 0,97] *

0,97 [0,92; 0,99] *

0,66 [0,26; 0,87] *
0,58 [0,14; 0,83] *

0,98 [0,94; 0,99] *

Tab. 13: Korrelationen der Aktivitatskategorien unter Anwendung der Cut-Offs SA, CL und SL mit der

entsprechenden Aktivitatskategorie unter Anwendung des Cut-Offs FR; % TZ = Prozent der
gesamten Sensortragezeit, r = Pearson scher Korrelationskoeffizient; * p < 0,05

5.6.7 Kaorrelationen ohne Bezug zur taglichen korperlichen Aktivitat

Es konnten signifikante Korrelationen zwischen der im 6MWD erreichten Gehstrecke und den
Ergebnissen von Lungenfunktion, Blutgasanalyse und Bioelektrischer Impedanzanalyse
gefunden werden. Die erreichte Gehstrecke korrelierte mit den Parametern RV% TLC, FVC,
FEV1, Tiffeneau- und Krogh-Index sowie mit dem COz Partialdruck vor und nach 6MWD. Der
Phasenwinkel o sowie dessen Z-Wert korrelierten ebenfalls mit der Gehstrecke.

Keine signifikante Korrelation wurde hingegen zwischen 6MWD und Body Mass Index
beobachtet. Die Korrelationen von 6MWD mit den Ergebnissen der Aktivitdtsmessung wurden

bereits an anderer Stelle beschrieben.
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Gehstrecke 6MWD [m]

r [95% CI] p
FEV:1 [L] 0,66 * [0,30; 0,86] <0,01
FEV1 [% Soll] 0,62 * [0,23; 0,84] 0,01
FVC L] 0,56 * [0,14; 0,81] 0,01
FEV1%FVC 0,61 * [0,21; 0,83] 0,01
RV%TLC -0,51 * [-0,78; -0,07] 0,02
DLCO/VA [mmol/min/kPa/L] 0,47 * [0,00; 0,77] 0,05
pCO; Ruhe [MmHg] -0,55 * [-0,81; -0,13] 0,01
pCO;, nach 6MWD [mmHg] -0,58 * [-0,82; -0,17] 0,01
Resistenzindex [cm?/Ohm] 0,55 * [0,13; 0,80] 0,01
Phasenwinkel a [°] 0,51* [0,08; 0,79] 0,02
Phasenwinkel o Z-Wert 0,51~* [0,08; 0,78] 0,02

Tab. 14: Korrelationen des 6MWD mit Parametern aus Lungenfunktionsanalyse, BGA und BIA; r =
Pearson’scher Korrelationskoeffizient; * p < 0,05
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Es fanden sich signifikante Korrelationen von FEV1, RV%TLC, und FVC mit dem CO:2
Partialdruck vor und nach Belastungstest. FEV1 und RV%TLC zeigten auflerdem eine
signifikante Korrelation mit der Aktivitditskomponente des SGRQ-C sowie mit der im
Anschluss an den 6MWD erhobenen BORG-Skala. Signifikante Korrelation zwischen
DLCO/VA und pCO2 sowie DLCO/VA und BORG-Skala konnten nicht nachgewiesen werden.
Des Weiteren korrelierte der Resistenzindex (h?/R) mit dem Residualvolumen in Prozent der
TLC, wéhrend die Korpergroe (h) alleine keine signifikante Korrelation mit diesem
Lungenfunktionsparameter zeigte. Die Diffusionskapazitét korrelierte mit BMI, Resistenz und
Resistenzindex. Eine signifikante Korrelation zwischen Phasenwinkel und Lungenfunktion
konnte nicht beobachtet werden.

Korrelationen der Lungenfunktionsanalyse mit taglicher korperlicher Aktivitat und 6MWD

wurden bereits an anderer Stelle beschrieben.

FEV1% Soll

r
[95% CI]

RV%TLC

r
[95% CI]

DLCO/VA

r
[95%Cl]

pCO2 vor 6MWD

pCO2 nach 6MWD

BORG nach 6MWD

SGRQ Aktivitit

BMI

Resistenz R

Resistenzindex RI

-0,77 [-0,91; -0,49] *

-0,84 [-0,94; -0,63] *

-0,67 [-0,86; -0,31] *

-0,52 [-0,79; -0,09] *

-0,27 [-0,64, 0,21]

-0,23 [-0,62; 0,25]

0,39 [-0,08; 0,72]

0,75 [0,45; 0,90] *

0,80 [0,54; 0,92] *

0,70 [0,36; 0,88] *

0,51[0,07; 0,78] *

0,04 [-0,42; 0,49]

0,28 [-0,20; 0,66]

-0,48 [-0,77; -0,04] *

-0,43 [-0,75; 0,04]

-0,21 [-0,62; 0,28]

-0,18 [-0,60; 0,31]

-0,33 [-0,69; 0,16]

0,64 [0,25; 0,85] *

-0,70 [-0,88; -0,35] *

0,60 [0,19; 0,83] *

Tab. 15: Korrelationen von Parametern der Lungenfunktionsanalyse mit pCO,;, BORG-Skala, SGRQ
(Aktivitatskomponente), BMI und Resistenzindex (RI); [pCO,] = mmHg, [BMI] = kg/m?, [RI] =
cm2/0Ohm, r = Pearson scher Korrelationskoeffizient; * p < 0,05
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv. Zusammenhange zwischen Klinischen
Routineparametern und taglicher korperlicher Aktivitat an einem Kollektiv von 19 COPD-
Patienten  untersucht.  Innerhalb  dieses  Kollektivs  wurden  aulRerdem  die
Untersuchungsergebnisse von COPD-Patienten des GOLD-Stadiums Il mit den Ergebnissen
von COPD-Patienten hoherer Krankheitsstadien  verglichen, wobei insbesondere
Gemeinsamkeiten und Unterschiede in Bezug auf das Bewegungsverhalten im Alltag betrachtet
wurden.

Hierbei wurden signifikante Zusammenhénge zwischen dem Phasenwinkel der bioelektrischen
Impedanzanalyse und dem MaR an akzelerometrisch gemessener taglicher korperlicher
Aktivitat beschrieben. Aullerdem konnte fur das untersuchte Patientenkollektiv eine positive
Korrelation des Phasenwinkels mit dem 6MWD gezeigt werden. Neben dem Phasenwinkel war
auch far FEV1, Tiffeneau-Index, CO-Diffusionskapazitat, 6MWD und BODE-Index eine
Assoziation mit der taglichen korperlichen Aktivitat nachweisbar. Mit den standardisierten
Fragebdgen CAT und SGRQ sowie mit der mMRC korrelierten die objektiv gemessenen
Parameter der korperlichen Aktivitat hingegen nur schwach bis gar nicht.

Patienten im GOLD-Stadium Il unterschieden sich in Bezug auf das Bewegungsverhalten zum
Teil erheblich von Patienten in fortgeschritteneren Krankheitsstadien. Erstere zeigten deutlich
hohere tagliche Schrittzahlen, mehr MVPA-Zeit sowie insgesamt hohere akzelerometrische
Zahlerwerte. Interessanterweise unterschied sich die Zeit, welche taglich in der
Aktivitatskategorie Sedentary verbracht wurde, zwischen beiden Gruppen nur marginal.

Die Gruppen waren hinsichtlich ihrer demographischen Daten vergleichbar, sodass sich in
Bezug auf Alter, Geschlechterverteilung, Grofle und Gewicht keine statistisch signifikanten
Unterschiede zeigten. Die im Schnitt niedrigere kumulative Nikotinbelastung bei Patienten mit
COPD Il scheint —zumindest zu einem gewissen Teil —auf die grof3e Streuung der individuellen

Werte zurlickzufiihren zu sein.

5.1 Phasenwinkel und Resistenzindex — Zusammenhange mit taglicher
korperlicher Aktivitat und weiteren klinischen Parametern
Der Phasenwinkel der bioelektrischen Impedanzanalyse kann als indirektes Mal} fir die

Kdrperzusammensetzung verstanden werden, stellt einen Indikator fiir Zellgesundheit und

Membranintegritat dar und korreliert positiv mit der Skelettmuskelmasse (vgl. 2.3.3) (77, 79).
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine negative Korrelation des Phasenwinkels mit
der taglich in Sedentary verbrachten Zeit gezeigt werden. Aullerdem fand sich eine positive
Korrelation zwischen Phasenwinkel und taglich erreichten Aktivitatszahlern.

Obwohl die oben genannten Ergebnisse darauf hindeuten, dass ein kérperlich aktiver Lebensstil
mit einem hoheren Phasenwinkel assoziiert ist, konnte ein kausaler Zusammenhang in der
vorliegenden Arbeit nicht bewiesen werden. Dennoch gibt es in der Literatur Hinweise, dass
ein ebensolcher zu bestehen scheint: In einer Metaanalyse fanden Mundstock et al. (2018) eine
Korrelation zwischen Phasenwinkel und korperlicher Aktivitat, wobei korperlich aktive
Probanden im Schnitt héhere Phasenwinkel aufwiesen als inaktive Kontrollen. Sechs
betrachtete Studien mit longitudinalem Studiendesign wiesen auf eine Erhéhung des
Phasenwinkels durch korperliche Ertiichtigung hin.(89) Darunter befand sich auch eine Studie
von Jungblut et al. (2009), die bei COPD-Patienten eine relative Verbesserung des
Phasenwinkels nach sechs Monaten Lungensport zeigen konnte, wéhrend sich dieser Effekt bei
einer inaktiven Kontrollgruppe nicht beobachten lieR (123). Ahnliches beobachteten Langer et
al. (2019) bei gesunden Erwachsenen, wobei bei 91% der Probanden nach sechs Monaten
korperlichen Trainings ein Anstieg des Phasenwinkels messbar war (124).

Physiologisch betrachtet gibt es fiir die beschriebenen Zunahme des Phasenwinkels durch
korperliche Aktivitat mehrere Erkl&drungen: Zum einen kann es durch verstarkte korperliche
Aktivitat zu einer Erhohung der Muskelmasse, bzw. allgemeiner formuliert, der
Korperzellmasse kommen. So verschiebt sich das Verhdltnis von intrazellularer zu
extrazellularer Flussigkeit zugunsten des intrazelluldren VVolumens, was eine Verringerung der
Resistenz (R) bewirkt. Darliber hinaus spiegelt sich eine gréRere Zellmasse auch durch eine
hohere Reaktanz (Xc) wider.(89) Zum anderen kann sich durch korperliche Aktivitat der
Korperfettanteil verringern. In Anbetracht der Tatsache, dass Fett mit seinem niedrigen
Hydratationsgrad einen schlechten elektrischen Leiter darstellt, hat dies eine Verringerung der
Resistenz zur Folge.(125) Diese Veranderungen von R und Xc bedingen dann entsprechend der
mathematischen Abhangigkeiten eine VergroRerung des Phasenwinkels (89, 126).

Ein Nachweis von signifikanten Korrelationen des Phasenwinkels mit Parametern der
Lungenfunktionsanalyse sowie mit den verwendeten Fragebdgen und Scores gelang im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht, obwohl solche Zusammenhénge, insbesondere in Bezug
auf FEV1, mMRC, SGRQ und BODE-Index bereits von anderen Autoren beschrieben wurden
(87, 88). Maddocks et al. (2015) beobachteten an einer Kohorte von 502 COPD-Patienten eine
unabhdngige positive Korrelation zwischen Phasenwinkel und FEV:1i sowie einen
Zusammenhang des Phasenwinkels mit MRC, BODE-Index und SGRQ-Aktivitétsscore.

52



AuBerdem traten Todesfdlle wahrend der Follow-Up-Periode bei Patienten mit einem
Phasenwinkel unter der 5. Perzentile signifikant h&ufiger auf.(87) Eine Abnahme des
Phasenwinkels mit dem GOLD-Stadium sowie dessen Korrelation mit dem 6MWD wurde von
Abbatecola et al. (2014) beschrieben, wobei dieser Parameter in allen COPD-Stadien deutlich
niedriger war als in der vorliegenden Arbeit (88). Eine Erklarung dafur kénnte das im Schnitt
hohere Patientenalter bei diesen Autoren darstellen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuteten einen Unterschied des Phasenwinkels zwischen den
Gruppen COPD Il und COPD 111 + IV lediglich an, eine statistische Signifikanz bestand nicht.
Dies konnte jedoch wiederum auf eine zu geringe Stichprobengréf3e zurtickzufiihren sein. Ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf den Phasenwinkel zeigte sich hingegen bei Einteilung
der Patienten in zwei Gruppen anhand der erreichten Gehstrecke (vgl. Abb. 13 ). Als Cut-Off
diente hierbei 350 m, da Gehstrecken unterhalb dieses Wertes bei COPD-Patienten mit einer
deutlich schlechteren Prognose assoziiert sind (58). Die Gruppe der Patienten, welche im
6MWD weniger als 350 Meter erreichten, wies durchschnittlich einen signifikant niedrigeren
Phasenwinkel auf als jene der Patienten, die Gehstrecken > 350 Meter erreichten. Auch hier
war der Unterschied bei Betrachtung der alters,- geschlechts-, und BMI-korrigierten Z-Wertes
des Phasenwinkels noch signifikant.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte zwar eine Korrelation des Resistenzindex (h?/R)
mit der im 6MWD erreichten Gehstrecke gefunden werden, im Gegensatz zum Phasenwinkel
zeigte dieser aber keine signifikante Korrelation mit der taglichen korperlichen Aktivitat.
Allgemein kann der Resistenzindex als Pradiktor der fettfreien Masse verstanden werden und
findet in einer Vielzahl von spezifischen Regressionsgleichungen zur Berechnung von
Korperfett- und Korperzellmasse Verwendung (102, 105). Die Korperfettmasse zeigte in der
bereits zitierten Studie von Abbatecola et al. (2014) eine Korrelation mit dem 6MWD, wahrend
Bradbury et al. (2017) in einer grol} angelegten Studie (n = 259.808) eine gute Assoziation
dieses Parameters mit der taglichen korperlichen Aktivitét finden konnten (88, 127).

Zur Zeit spielt der Phasenwinkel im klinischen Alltag lediglich eine sehr untergeordnete Rolle.
Sowohl die vorliegende Arbeit als auch die aktuelle Studienlage legen jedoch nahe, dass sich
dieser Parameter moglicherweise als indirekter Marker fiir korperliche Fitness einsetzen I&sst.
Da die Forderung von korperlicher Aktivitat bei Patienten mit COPD einen essenziellen
Bestandteil einer umfassenden, multimodalen Therapie darstellt, konnte eine wiederholte
Messung des Phasenwinkels im Therapieverlauf Riickschlisse auf den Therapieerfolg zulassen.

Um die individuelle Bedeutung der Phasenwinkeldnderung im Verlauf der COPD besser
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einordnen zu konnen, sind jedoch weitere Studien an groReren Patientenkollektiven

erforderlich.

5.2 Korperliche Aktivitat — Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen

beiden Gruppen

5.2.1 Kaorperliche Aktivitat der Kategorie Sedentary

Die untersuchte Population verbrachte im Tagesverlauf zwar viel Zeit in der Aktivitatskategorie
Sedentary (72 %), verglichen mit anderen Studien an COPD-Patienten liegt dieses Ergebnis
jedoch im Mittelfeld (128, 129). Dieser Wert scheint in der Allgemeinbevoélkerung niedriger zu
sein als bei COPD-Patienten: In einer Studie von Luzak et al. (2017) verbrachte eine
représentative Stichprobe von Erwachsenen in Suddeutschland im Schnitt lediglich 62 % der
Sensortragezeit in dieser Aktivitatskategorie (44).

Die Grinde fir dieses hohe MaR an korperlicher Inaktivitat bei COPD-Patienten scheinen
vielfaltig zu sein. Respiratorische Einschrankungen und eine verringerte Muskelkraft werden
in diesem Zusammenhang ebenso genannt wie eine hohe Exazerbationsrate und Depression
(48). Obwohl Belastungsdyspnoe laut Hill et al. (2015) einen wichtigen Grund dafur darstellt,
dass ein Grofteil der Wachzeit von COPD-Patienten in der Kategorie Sedentary verbracht wird,
konnte in der vorliegenden Arbeit ein derartiger Zusammenhang nicht beobachtet werden (46).
Weder der mMRC noch die Werte auf der BORG-Skala (Dyspnoe) zeigten eine Assoziation
mit der taglichen korperlichen Aktivitat.

Laut einer Studie von Hartman et al. (2013) unterscheiden sich Patienten unterschiedlicher
GOLD-Stadien zwar in Bezug auf die tagliche Schrittzahl, nicht aber in Bezug auf die Zeit,
welche in Sedentary verbracht wurde. Patienten mit Langzeitsauerstofftherapie wiesen in dieser
Studie jedoch wesentlich mehr Zeit in dieser Aktivitatskategorie auf.(48) Beide Beobachtungen
stehen im Einklang mit der vorliegenden Arbeit. Die von Hartman et al. (2013) beobachtete
Korrelation zwischen Exazerbationsrate und Zeit innerhalb der Aktivitatskategorie Sedentary
konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit allerdings nicht bestatigt werden (48).

Aufgrund der vielfaltigen korperlichen Einschréankungen ist fiir Patienten mit COPD das von
der WHO empfohlene MaR an kdrperlicher Aktivitat oft nur schwer bis gar nicht erreichbar.
Cavalheri et al. (2016) geben zu bedenken, dass in diesem Fall eine bewusste Reduktion der
Zeit in Sedentary bei einer gleichzeitigen Forderung von leichter korperlicher Aktivitét ein

realistischeres Ziel darstellt und ggf. besser angenommen wird, als das Forcieren von héheren
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und mit starker Anstrengung verbundenen Aktivitatsniveaus (z.B. MVPA) (130). Eine
regelméRige, evtl. sogar kontinuierliche Messung der taglichen korperlichen Aktivitat konnte
Patienten eine genauere Rickmeldung Uber ihr Bewegungsverhalten geben und so helfen,
derartige Ziele besser zu erreichen. Darliber hinaus ware es durch den routinemaliigen Einsatz
objektiver Aktivitatsmessungen einfacher, individuelle Therapieempfehlungen gezielt zu

formulieren.

5.2.2 Kaorperliche Aktivitat der Kategorie MVPA

Im Gegensatz zur Zeit, welche in kdrperlicher Inaktivitat verbracht wurde, konnten in Bezug
auf die Aktivitatskategorie MVPA (Aktivitit > 3 MET) signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen gefunden werden. Im Mittel wies das untersuchte Kollektiv 16 Minuten
innerhalb dieser Aktivitatskategorie auf, wobei bei Patienten mit COPD Il signifikant mehr
MVPA-Zeit gemessen wurde als bei Patienten hdherer Krankheitsstadien (2,9 % vs. 0,8 % der
Sensortragezeit).

Im Allgemeinen scheinen Patienten mit COPD deutlich weniger Zeit in MVPA zu verbringen
als gesunde Raucher gleichen Alters (23). Wahrend Luzak et al. (2017) bei einer reprasentativen
Stichprobe von 475 Erwachsenen in Stddeutschland durchschnittliche MVPA-Zeiten von 30
Minuten pro Tag ermittelten, erreichte eine von Xavier et al. (2018) untersuchte Population von
COPD-Patienten lediglich 6 Minuten MVPA pro Tag. Allerdings wies das untersuchte
Patientenkollektiv bei Xavier et al. im Mittel ein hoheres Krankheitsstadium auf. Zudem
wurden die Methoden zur Ermittlung spezifischer Aktivitatskategorien nicht hinlanglich
angegeben, was die Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit zusatzlich erschwert.(44,
129)

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass in beiden Gruppen mehr als die Halfte der MVPA-
Zeit in Einheiten von <5 Minuten Dauer verbracht wurden. 10 Patienten erreichten keine
einzige Episode von > 10 Minuten dauernder zusammenh&ngender MVPA-Zeit, was
maoglicherweise als ein Hinweis auf rasche Ermudung durch mangelnde korperliche Fitness
verstanden werden kann. Laut WHO sollte kérperliche Betétigung, um effektiv zu sein, jedoch
in Einheiten von mindestens 10 Minuten Dauer erfolgen. Fir Erwachsene werden mindestens
150 Minuten pro Woche der Intensitdt moderate oder mindestens 75 Minuten der Intensitat
vigorous oder eine aquivalente Kombination aus beidem empfohlen (vgl. 1.2.4).(51) In der
vorliegenden Arbeit erreichte aber lediglich ein Patient im GOLD-Stadium Il diese
Empfehlungen. Zu kurze MVPA-Episoden scheinen auch in der Allgemeinbevélkerung haufig

zu sein: In der bereits zitierten Arbeit von Luzak et al. (2017) wurden zwei Drittel der gesamten
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MVPA-Zeit in Einheiten von < 5 Minuten Dauer absolviert, wobei 35% keine einzige > 10
Minuten dauernde zusammenhéngende MVPA-Episode erreichten.(44)

Das Wissen, dass MVPA-Episoden bei COPD-Patienten im Alltag haufig zwar vorhanden sind,
aber in der Regel zu kurz aufrechterhalten werden, konnte bei der Entwicklung neuer
pneumologischer Rehabilitationsprogramme helfen. Eine sukzessive und systematische
Verléangerung der MVPA-Episoden im Alltag wére hier ein moglicher Ansatzpunkt, wobei die
Dauer dieser Episoden sowohl fir Patienten als auch flr Untersucher einen einfachen und
anschaulichen Zielparameter darstellen konnte. Der Nutzen derartiger Malinahmen muss

allerdings noch im Rahmen klinischer Studien nachgewiesen werden.

5.2.3 Tagliche Schrittzahl und Aktivitatszahler

Wahrend sich die beiden Gruppen in Bezug auf taglich erreichte Schrittzahl und vertikale
Aktivitatszahler signifikant unterschieden, war der Unterschied bei den triachsialen
VektorgroReneinheiten (VMU) schwacher ausgeprégt. Aufgrund der grof3en Streuung eigenen
sich die Mittelwerte der Aktivitatszahler jedoch gegebenenfalls nicht, um das Ausmal an
korperlicher Aktivitat hinlanglich zu erfassen.

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit gemessene mittlere Schrittzahl von 4417 Schritten/Tag
ist vergleichbar mit Werten anderer Publikationen zum Bewegungsverhalten von COPD-
Patienten (24, 131). Da éaltere Erwachsene (> 65 Jahre) in populationsbasierten Studien
durchschnittliche Schrittzahlen von etwa 6000 Schritten/Tag erreichten, wies das untersuchte
Kollektiv somit einen verhaltnismalig geringen Wert auf (45, 132).

In der vorliegenden Arbeit machten Patienten mit COPD I signifikant mehr Schritte pro Tag
als Patienten hoherer Krankheitsstadien (5664 vs. 3014 Schritte/Tag). Eine Abnahme der
Schrittzahl im Verlauf der COPD konnte bereits von mehreren Autoren beobachtet werden,
wobei diese in den meisten Studien ab Stadium Il statistisch signifikant reduziert war (17, 52,
54,131, 133). Pro Jahr reduzierte sich die tagliche Schrittzahl laut einer Studie von Clarenbach
et al. (2017) um durchschnittlich 508 Schritte. Als unabhangiger Prédiktor fur das Ausmal}

dieser Abnahme erwies sich in dieser Studie die Einsekundenkapazitat.(131)

5.2.4 Unterschiede zwischen den Cut-Offs zur Ermittlung spezifischer

Aktivitatskategorien

Zur Ermittlung der Zeit, die innerhalb spezifischer Aktivitatskategorien verbracht wurde,

dienten vier unterschiedliche Cut-Offs (vgl. 3.2.1.4), wobei die Ergebnisse der

Aktivitatsmessung abhangig vom verwendeten Cut-Off teils nennenswerte Unterschiede
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aufwiesen. Insgesamt waren die Patienten bei Betrachtung des Cut-Offs CL kdrperlich am
aktivsten, was sich mit den deutlich niedrigeren Schwellenwerten bei diesem Cut-Off in
erklaren lasst (96).

Im Allgemeinen schien das MaR an téglicher korperlicher Aktivitdt bei Anwendung des
triachsialen Cut-Offs SA deutlich héher als bei Anwendung des uniachsialen Cut-Offs FR. In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich dies vor allem durch langere MVPA-Zeiten und kdirzere
Sedentary-Zeiten bei Betrachtung des Cut-Offs SA verglichen mit den Ergebnissen, welche mit
Hilfe des Cut-Offs FR ermittelt wurden. Auch in anderen Studien wurde dieser Sachverhalt
beschrieben (44, 92). Eine Erklarung hierfir koénnte die Tatsache darstellen, dass sich
horizontale und komplexe Bewegungen mit Hilfe der triachsialen Akzelerometrie besser
erfassen lassen als mit uniachsialen Messungen. Daher kann es laut Smith et al. (2018) je nach
Bewegungsmuster mitunter zu erheblichen Unterschieden zwischen vertikalen und triachsialen
Aktivitatszahlern kommen, was sich insbesondere bei hdheren Bewegungsintensitaten
beobachten lieR.(134)

5.3 Zusammenhdange von taglicher korperlicher Aktivitat mit Parametern

der Lungenfunktionsanalyse

Das MaR an taglicher korperlicher Aktivitdt war in der vorliegenden Arbeit positiv mit
Einsekundenkapazitat, Tiffeneau-Index und Diffusionskapazitat assoziiert, wobei die tagliche
Schrittzahl die starkste Korrelation mit diesen Parametern zeigte. Interessanterweise waren
Assoziationen zwischen der Zeit in Sedentary und den oben genannten Parametern der
Lungenfunktionsanalyse nur sehr gering ausgepragt. Grund daftr kénnte sein, dass bei COPD-
Patienten Schrittzahl, MVPA-Zeit und Lungenfunktion im Krankheitsverlauf abnehmen,
wéhrend die Zeit in Sedentary meist relativ konstant bleibt (17, 48, 133). Letztere unterschied
sich in einer Studie von Hartman et al. (2013) nur geringfligig zwischen den GOLD-Stadien
(48).

Die Frage, welcher Lungenfunktionsparameter bei COPD-Patienten am starksten mit der
korperlichen Aktivitat im Alltag assoziiert ist, ist schwer zu beantworten, da es in der Literatur
bisweilen sehr unterschiedliche Angaben gibt. Schwache bis moderate Zusammenhéange
zwischen FEV1 und taglicher korperlicher Aktivitat wurden bereits von mehreren Autoren
beschrieben, wobei allerdings eine statistische Signifikanz dieser Korrelationen nicht in jeder
der Studien belegt wurde (12, 17-20, 25, 27). In einer Metaanalyse von Saunders et al. (2016)
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erwies sich das FEV1 in einem multivariaten Regressionsmodell jedoch als unabhangiger
Prédiktor der Schrittzahl bei COPD-Patienten (24).

Auch die Diffusionskapazitat war in mehreren Studien mit der kdrperlichen Aktivitat assoziiert
und stellte sich in einer Arbeit von van Remoortel et al. (2013) (23) ebenfalls als unabhangiger
Pradiktor der korperlichen Aktivitat bei COPD-Patienten heraus (18, 26, 27). Zwei weitere
Parameter, welche in Studien signifikante Korrelationen mit der taglichen korperlichen
Aktivitat zeigten, sind der inspiratorische und der exspiratorische Druck (26, 27). Beide wurden
jedoch im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erhoben.

Zusammenhange zwischen téglicher korperlicher Aktivitdt und Lungenfunktionsanalyse
wurden auch bei lungengesunden Erwachsenen beschrieben. Luzak et al. (2017) beobachteten
positive Assoziationen von FEV1 und FVC mit der taglichen MVPA-Zeit. Signifikant waren
diese Korrelationen ausschlieRlich bei Probanden mit Raucheranamnese (Ex-Raucher und
aktuelle Raucher). Bei Nierauchern konnte ein derartiger Zusammenhang nicht beobachtet
werden. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit war die Diffusionskapazitat
in der Studie von Luzak et al. nicht mit der taglichen korperlichen Aktivitat assoziiert.(92)
Assoziationen zwischen korperlicher Aktivitat und Lungenfunktion scheinen somit insgesamt
eher schwach zu sein. Subjektive Krankheitssymptome wie Atemnot oder Erschopfung
dagegen konnen laut einigen Autoren das individuelle MaRR an korperlicher Aktivitat besser
vorhersagen.(12, 22) Dennoch konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass ein erhohtes
Mal} an korperlicher Aktivitat einer Verschlechterung der Lungenfunktion entgegenwirken
kann bzw. sogar in der Lage ist, diese zu verbessern (15, 135, 136). Nachhaltige Programme
zur Forderung von kdrperlicher Aktivitat im Alltag erscheinen vor diesem Hintergrund umso

wichtiger.

5.3.1 Zusammenhange von taglicher korperlicher Aktivitat mit 6MWD und BGA

Das Ergebnis des 6MWD korrelierte in der vorliegenden Arbeit signifikant mit dem Mal3 an
taglicher korperlicher Aktivitat. Dies steht im Einklang mit Beobachtungen anderer Autoren,
wonach korperlich aktivere Patienten in Belastungstestungen (z.B. 6MWD) bessere Werte
erzielen (18, 20, 23-26, 48, 52, 53). Obwohl bei COPD-Patienten sowohl das Maf} an
korperlicher Aktivitdt im Alltag als auch die kdrperliche Belastbarkeit im Vergleich zu
Gesunden verringert sind, findet eine Abnahme dieser Parameter in der Regel nicht gleichzeitig
statt: Wahrend die tégliche korperliche Aktivitat meist bereits in frihen Krankheitsstadien
reduziert ist, scheint die korperliche Belastbarkeit U0blicherweise erst im weiteren

Krankheitsverlauf beeintrachtigt zu sein (54).
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Trotz der oben beschriebenen Zusammenhéange wiesen Van Gestel et al. (2012) ausdricklich
darauf hin, dass der 6MWD nur unzureichend geeignet ist, um das individuelle Mal3 an taglicher
korperlicher Aktivitat akkurat vorherzusagen (20). Umgekehrt erwies sich das Mal? an téglicher
korperlicher Aktivitét in einer Studie von Frisk et al. (2014) als unabhéngiger Préadiktor fur die
Abnahme des 6MWD waéhrend eines Follow-Up-Zeitraums von 3 Jahren. Diese Abnahme fiel
bei korperlich aktiven Patienten deutlich geringer aus.(137)

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse waren nur schlecht mit dem Mal an téglicher korperlicher
Aktivitat assoziiert. Wahrend der pCO2 vor und nach Belastung eine gute Korrelation mit der
im 6MWD erreichten Gehstrecke zeigte, konnte ein entsprechender Zusammenhang mit der
taglichen korperlichen Aktivitét nicht gefunden werden. Da die Patienten den 6MWD teilweise
mit, teilweise ohne Sauerstoffgabe absolvierten und einige Patienten zudem den Sauerstofffluss
wéhrend der Testung eigenmdchtig erhéhten, miissen die gemessenen Sauerstoffpartialdriicke
sowie Werte der Sauerstoffsattigung mit Vorsicht interpretiert werden. Entsprechende
Korrelationen mit der korperlichen Aktivitat sind daher nicht aussagekréftig und wurden im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht weiter untersucht. Dariiber hinaus ist durch diese
uneinheitliche Verabreichung von Sauerstoff eine Beeinflussung der Lénge der erreichten
Gehstrecke denkbar.

Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass der Abfall der Sauerstoffsattigung wahrend
der Belastungstestung (EID, Exercise-Induced Oxygen Desaturation) bei Patienten mit COPD
mit einer schlechten Prognose assoziiert ist und einen Pradiktor fir die Starke der Abnahme der
Gehstrecke im 6MWD im Krankheitsverlauf darstellt (138, 139). Obwohl sich immer mehr
Publikationen mit EID bei COPD-Patienten befassen, scheint es noch keine Arbeiten zu geben,
welche den Einfluss dieses Parameters auf die tagliche korperliche Aktivitat beleuchten. Da
aufgrund der fehlenden methodischen Eignung auch die vorliegende Arbeit keine Aussage zu
diesem Thema treffen kann, sind in diesem Zusammenhang weitere Untersuchungen

notwendig.

5.4 Zusammenhange von taglicher korperlicher Aktivitat mit Fragebtgen

und weiteren klinischen Parametern

Neben Lungenfunktion, 6MWD, BGA und BIA wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
noch weitere Faktoren auf ihre Assoziation mit der taglichen korperlichen Aktivitat untersucht:
Signifikante Korrelationen konnten zwischen dem BODE-Index und der taglichen Schrittzahl

sowie der taglichen MVPA-Zeit gefunden werden. Ein solcher Zusammenhang wurde auch von
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Hartman et al. (2013) beschrieben, wobei der multidimensionale BODE-Index in dieser Studie
starker mit der korperlichen Aktivitat korrelierte als die Einsekundenkapazitat alleine (48).
Aullerdem konnte in dieser Arbeit ein weiterer Sachverhalt beobachtet werden, der zuvor in der
Literatur beschrieben worden war: Zwischen Patienten mit und Patienten ohne
Langzeitsauerstofftherapie ~ bestehen  signifikante ~ Unterschiede  hinsichtlich  des
Bewegungsverhaltens (18, 48). Erstere wiesen weniger Zeit innerhalb der Aktivitatskategorie
MVPA auf und machten signifikant weniger Schritte pro Tag.

Kein Zusammenhang konnte hingegen zwischen der taglichen korperlichen Aktivitat und den
Scores der Fragebogen mMRC, CAT und SGRQ gefunden werden. Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zu anderen Studien, welche entweder den CAT, den mMRC oder beide als Pradiktor
der korperlichen Aktivitat beschreiben (21, 22, 52). Laut Munari et al. (2018) sind sowohl CAT
als auch mMRC mit der taglichen korperlichen Aktivitat assoziiert, der mMRC kann diese
jedoch besser vorhersagen (22). Eine Studie von Hayata et al. (2016) zeigte, dass Patienten mit
einem hoheren Wert auf der mMRC-Skala ein niedrigeres MaRR an korperlicher Aktivitat
aufwiesen. Ein Wert von > 2 war dabei am besten geeignet, um inaktive Patienten zu
identifizieren, was die Bedeutung von Atemnot bei der Entstehung von Bewegungsmangel zu
untermauern scheint.(140) Ebenfalls ist eine Korrelation zwischen SGRQ und kdrperlicher
Aktivitat beschrieben, wobei vor allem die Aktivitdtskomponente dieses Fragebogens mit der
taglichen Schrittzahl korrelierte (25).

Die routinemélig erhobenen Blutwerte wiesen in der vorliegenden Arbeit keine Korrelation
mit der korperlichen Aktivitat auf. Dies gilt insbesondere auch fur die Konzentration von C-
reaktivem-Protein (CRP) im Serum, obwohl ein solcher Zusammenhang bereits in groRer
angelegten Studien gefunden wurde und sich dort selbst nach Adjustierung fur relevante
Storgrolen noch als signifikant erwies (27, 141).

Relevante Korrelationen zwischen Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft (FeNO) und taglicher
korperlicher Aktivitat fanden sich weder im Rahmen der vorliegenden Arbeit, noch in der

Fachliteratur.
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5.5 Weitere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

Zwischen den beiden Gruppen gab es erwartungsgemaR — die Einteilung erfolgte nach den
spirometrischen GOLD-KTriterien (2) — signifikante Unterschiede in Bezug auf die Parameter
FEV1, Tiffeneau-Index, FVC und RV%TLC. AulRerdem erreichten Patienten des GOLD-
Stadiums Il im Vergleich zu Patienten hoherer Krankheitsstadien bei geringerer
Atemnotsymptomatik (BORG-Skala) ein besseres Ergebnis im 6MWD. Zu einem signifikanten
belastungsinduzierten Anstieg des pCO2 kam es lediglich bei Patienten der Krankheitsstadien
111 und 1V, wahrend ein pO2-Abfall unter Belastung bei Patienten beider Gruppen beobachtet
werden konnte. Letzterer muss allerdings im Kontext der heterogenen Sauerstoffgabe wahrend
der Belastungstestung betrachtet werden, wodurch die Aussagekraft der ermittelten
Sauerstoffpartialdriicke sehr eingeschrankt ist (vgl. 5.4). Eine Durchfiihrung des 6MWD ohne
zusétzliche Gabe von Sauerstoff ware jedoch aus klinischen Grinden nur bedingt méglich
gewesen.

Die standardisierten Fragebdgen mMRC, CAT und SQRQ spiegelten in der vorliegenden
Arbeit die Stadieneinteilung nach GOLD nicht ausreichend wider, sodass sich hier keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten. Obwohl diese in erster Linie
Dyspnoe (MMRC) bzw. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (CAT, SGRQ) messen, haben
mehrere Studien auf Korrelationen von mMRC und CAT mit dem FEV1 hingewiesen (142-
144). Schwache Zusammenhange zwischen SGRQ und FEV:1 wurden ebenfalls beschrieben
(121). Es liegt somit nahe, dass eine grofiere Stichprobenzahl méglicherweise zu deutlicheren
Unterschieden zwischen den beiden Gruppen gefuhrt hétte.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten weitere signifikante Korrelationen zwischen 6MWD und
FEV1, FVC, DLCO/VA, pCO2 vor und nach Belastung sowie Korrelationen zwischen
Parametern aus Lungenfunktionsanalyse und Blutgasanalyse gefunden werden. Diese
Ergebnisse unterstreichen Beobachtungen, welche ebenso von anderen Autoren beschrieben
wurden (138, 145, 146).

5.6 Starken und Schwachen der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden klinische Parameter auf ihre Assoziation mit der taglichen
korperlichen Aktivitat bei COPD-Erkrankten hin untersucht. Eine Besonderheit stellt hierbei
der grofe Umfang an unterschiedlichen Untersuchungsmethoden dar, welcher eine

differenzierte Betrachtung dieser Zusammenhénge ermdoglichte. Die Aktivitatsdaten beruhen

61



auf Messungen, welche mittels eines modernen triachsialen Akzelerometers unter Einhaltung
hoher methodischer Standards durchgefiirht worden waren. Wéhrend viele Studien sich auf die
Angabe eines einzigen Aktivitatsparameters beschranken, wurden in dieser Arbeit sowohl die
spezifischen Aktivitatskategorien Sedentary, Light und MVPA, als auch die Schrittzahl, die
vertikalen Aktivitatszédhler und die triachsialen VektorgroReneinheiten (VMU) ermittelt.
Dadurch lief3 sich einerseits das Bewegungsverhalten des untersuchten Kollektivs umfassender
abbilden, andererseits wurde die Vergleichbarkeit mit friiheren Studien erleichtert.

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs von 19 Patienten sind die in der vorliegenden
Arbeit getroffenen Aussagen jedoch nicht oder nur eingeschrankt auf andere Populationen
ubertragbar. Multivariate Regressionsmodelle konnten aufgrund dessen ebenso wenig zum
Einsatz kommen wie eine Adjustierung der Daten fir relevante Storgroflen. Da die
Datenerhebung im Rahmen einer routinemaiiigen Check-Up-Untersuchung erfolgte, konnten
die Ablaufe nicht in dem Male standardisiert werden, wie es bei einer klinischen Studie der
Fall gewesen ware. Dies fihrte beispielsweise dazu, dass die Untersuchungen nicht bei allen

Patienten in derselben Reihenfolge durchgefiihrt werden konnten.

5.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Das Mall an téglicher korperlicher Aktivitat zeigte Korrelationen mit Phasenwinkel,
Lungenfunktion, 6MWD und BODE-Index. AuRerdem war es assoziiert mit dem GOLD-
Stadium. Die tagliche Schrittzahl sowie MVPA-Zeit erwiesen sich als am besten geeignet, um
Unterschiede im  Bewegungsverhalten  zwischen ~ COPD-Patienten  verschiedener
Krankheitsstadien abzubilden. Da ein geringes Mal an taglicher korperlicher Aktivitat haufig
mit einer rascheren Progredienz der COPD assoziiert ist (vgl. 2.2.3), konnten Patienten von
einer routinemaRigen Messung der korperlichen Aktivitat im Alltag profitieren. Mit Hilfe von
Aktivitatsdaten konnten individualisierte Trainingsplane fir COPD-Patienten erstellt werden
und konkrete Messwerte wie tagliche Schrittzahl, MVPA- und Sedentary-Zeit kdnnten
Patienten als Feedback und Arzten als Verlaufsparameter dienen.

Von besonderem Interesse ist aulerdem die im Rahmen der vorliegenden Arbeit beobachtete
Korrelation zwischen akzelerometrisch gemessener taglicher korperlicher Aktivitat und dem
Phasenwinkel der bioelektrischen Impedanzanalyse. Obwohl letzterer einen sehr
unspezifischen Messwert darstellt, kdnnte er in Kombination mit weiteren Parametern einen
Beitrag zur Phénotypisierung von COPD-Patienten leisten. Ob und auf welche Weise der

Phasenwinkel das Bewegungsverhalten von COPD-Patienten widerspiegelt und inwiefern die

62



Ergebnisse dieser Arbeit auch auf andere Populationen Ubertragen werden kénnen, sollte in

jedem Fall Gegenstand weiterer Untersuchungen an grof3eren Patientenkollektiven sein.
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9 Anhang

Sensor-Trage-Tagebuch Tagesablauf

10i=Etkett GroRe: cm d O ma O Rechtshénd: Sensor tagsiiber Hiifte: nachts Hand:
kg O weiblich O Linkshénd 9 an:  Orechts O links Orechts O links
Tagesablauf - Eckd: Beispiel 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag 8.Tag
bitte Datum eintragen 15.04.2017
Aufwachen (Uhrzeit) 6:37

Aufstehen (Uhrzeit) 7:04
Sensor von Handgelenk an Hiifte

Wie haben Sie heute Nacht s 1
geschlafen? (Note 1-6) Bitte Uhrzeit
Wie kommen Sie zur Arbeit? eintragen,

(z. B. PKW, Fahrrad, Bus usw.) [Fulan G wann
Sensor
B abgenommen
Verlassen der (Uhrzeit) 7:31
Erreichen des . o
Arbeitsplatzes e, B

Arbeitsende (Uhrzeit) 18:23
Ankunft zu Hause (Uhrzeit) 18:47
Haben Sie einen Mittagsschlaf 13:05-13:49
gehalten? (wenn ja: von - bis)

Am Abend: Wie haben Sie sich 4
heute gefiihit ? (Note 1-6)

(Uhrzeit) 22:58
rvon

Wann haben Sie versucht ¢
einzuschlafen? (Uhrzeit) 23:26

Sensor nicht getragen (bitte Uhrzeiten und Grund fiir die Abnahme in die Tabelle eintragen)
Sensor nicht getragen Beispiel 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag 8.Tag
Zeitraum (von - bis) | 7:08-7:21
1.
Grund fiir die Abnahme Duschen
Zeitraum (von - bis) |20:12-21:09
2.
Grund fiir die b
Zeitraum (von — bis)
3.

Grund fiir die Abnahme

Bemerkungen erkiltet

Medikamente und sportliche Aktivitaten

Medikamente en
9°91bme ankreuzen) | BEiSPI! 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag
COPD / chronische Bronchitis &ja Onein|Oja Onein Oja Onein| Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja O nein
Asthma Oja X nein QOja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein| Oja Onein|Oja O nein
Heuschnupfen Oja &nein [Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein| Oja Onein| Oja Onein|Oja O nein
Allergisch g kti Oja Jnein |Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein Oja Onein|Oja O nein
:r;drlaknikmu :':e DeLakuter Oja &nein |Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein Oja Onein|Oja O nein
Tagesaktivitdten Beispiel 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag 8.Tag I
Sportliche Aktivitét 1: Tennis
E;‘;‘:”“’"‘i" ﬁggﬂzmi‘,;;mn) Xja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|[Oja O nein
drinnen oder draufen X drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen
(bitte ankreuzen) O draufien O draufen | O draufen | O drauBen | O drauBen| O drauBen| O drauBen | O draufen
Zeitraum (von - bis) |10:29-11:35]
Sportliche Aktivitit 2: Rad fahren
lg;:'g:?nvomln Od(;lfn:nat:r?r;;zen) Oja Hnein |O ja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja O nein
drinnen oder draufen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen
(bitte ankreuzen) X drauten O drauBen O drauBen O drauRen O drauRen O drauBen O drauRen O drauRen
Zeitraum (von - bis) |17:30-18:07

Eintragung weiterer Tagesaktivititen oder Bemerkungen ggf. bitte auf der Riickseite }9
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Sensor-Trage-Tagebuch

Fortsetzung
Tagesaktivitaten Beispiel 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag 8.Tag
bitte Datum eintragen 15.04.2017
Sportliche Aktivitéit 3: Schwimmen
im Sportverein oder Fitness- : = Z 3 e % . : : . : . s R
Contor? (bitte ankreuzen) &ja Onein |Oja Onein Oja Onein[Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja O nein
drinnen oder drauien 8 drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen
(bitte ankreuzen) O draulen O drauBen | O drauBen | O drauten | O drauBen O drauBen | O drauBen | O drauRen
Zeitraum (von - bis) |20:12-21:09
Sportliche Aktivitdt 4:
im Sportverein oder Fitness- . . . . . . . . . . . . . . . .
Center? (bitte ankreuzen) Oja Onein |Oja Onein| Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein|Oja Onein| Oja O nein
drinnen oder drauien O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen O drinnen
(bitte ankreuzen) O drauen O drauBen O drauRen O drauRen O drauBen QO drauRen QO drauBen O draufen
Zeitraum (von — bis)

Bemerkungen
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Fragebogen zum Selbstausfiillen
Akzelerometrie, korperliche Aktivitat & Schlaf

CPC-Lungenambulanz [1Max-Lebsche-Platz 31 (181377 Miinchen [ Tel. (089) 4400 78254

© Helmholtz Zentrum Miinchen — CPC Fit — SAF Akzelerometrie, korperliche Aktivitat & Schlaf

85



Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Im Folgenden stellen wir Ihnen eine Reihe von Fragen, die sich auf die letzten 7 Tage

beziehen, wahrend denen Sie das Akzelerometer getragen haben. Bitte fiillen Sie die

Fragen moéglichst unmittelbar nach Ende der Messung, am 8. Tag aus. Es gibt keine
richtigen oder falschen Antworten - es zahlt nur lhre personliche Einschatzung! Es ist

uns sehr wichtig, dass Sie die Fragen vollstandig beantworten.

Sollten Sie noch Fragen haben oder Hilfe beim Beantworten der Fragen bendtigen,

zogern Sie bitte nicht, uns anzusprechen.

Claudia Zeller (089/3187-3018)
CPC Lungenambulanz (089/440078254)

Helmholtz Zentrum Miinchen, Institut fiir Epidemiologie

Alle Ihre Angaben in diesem Fragebogen sind streng vertraulich und werden ent-
sprechend den gesetzlichen Bestimmungen zum Datenschutz behandelt. Sie werden
so ausgewertet, dass man aus den Ergebnissen nicht erkennen kann, welche Person

die Angaben gemacht hat.

Bitte kreuzen Sie fir jede der folgenden Fragen das Kastchen der
Antwortmaoglichkeit an, die am besten auf Sie zutrifft! M

Wir bedanken uns ganz herzlich fiir lhre Mitarbeit!

© Helmholtz Zentrum Miinchen — CPC  Fit — SAF Akzelerometrie, kdrperliche Aktivitdt & Schlaf ~ Seite 2 von 6
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Fragen zu den 7 Messtagen mit Akzelerometer

1 Waren die 7 Messtage

[ ] ganz normale Tage

|:|2 besonders aufregende Tage
|:|3 besonders erfreuliche Tage
D4 besonders belastende Tage
|:|5 Ich weil} nicht

2 Sofern Sie berufstatig sind, iiben Sie vorwiegend

|:|1 eine sitzende Tatigkeit

|:|2 eine korperlich leicht belastende Tatigkeit

|:|3 eine korperlich mittelmaRig belastende Tatigkeit
|:|4 eine korperlich schwer belastende Tatigkeit aus
|:|5 Ich weil} nicht

Schlafen & Tagesmiidigkeit wiahrend der 7 Messtage

3 Haben Sie wahrend der 7 Messtage geschnarcht?

|:|1 Niemals

|:|2 Gelegentlich

|:|3 Regelmalig

|:|4 RegelmaRig & laut, so dass mein Ehepartner/Lebensgefahrte
davon geweckt wird oder man es durch die Tir hort

|:|5 Ich weil nicht

4 Haben Sie sich wahrend der 7 Messtage tagsiiber haufig miide, erschopft
oder schlafrig gefihlt?

[ ]; Niemals
|:|2 Gelegentlich

|:|3 Regelmalig
|:|4 Ich weil} nicht

© Helmholtz Zentrum Miinchen — CPC  Fit — SAF Akzelerometrie, kdrperliche Aktivitdt & Schlaf ~ Seite 3von 6
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Wie schnell sind Sie in folgenden Situationen eingenickt oder eingeschlafen?

Bitte kreuzen Sie an, mit welcher
Wahrscheinlichkeit Sie eingenickt oder
eingeschlafen sind:

Schlafe
nie ein

Die Wahrscheinlichkeit
einzuschlafen ist ...

gering

mittel

hoch

Beim Sitzen und Lesen?

Ll

L,

it

[l

Beim Fernsehen?

L

L,

L s

[l

Bei inaktivem Sitzen an einem offent-
lichen Ort (z. B. im Theater oder bei
einem Vortrag)?

[

[,

It

[l

Beim Reisen bei einer einstlindigen
Autofahrt ohne Pause (als Beifahrer
oder Mitfahrer)?

[h

[

[ s

[

Beim Ausruhen am Nachmittag?

L

L,

it

[l

Sitzend wahrend eines Gespraches?

L

L,

L s

[l

Beim ruhigen Sitzen nach einem Essen
ohne Alkohol?

[

[,

[ s

[l

Beim Autofahren als Fahrer, wahrend
eines kurzen Stopps im Verkehr?

[

[,

it

[

Hat jemand bei lhnen schon mal beobachtet, dass die Atmung beim Schlafen

aussetzt?

|:|1 Ja
|:|2 Nein

|:|3 Ich weil} nicht

Bitte messen Sie lhren Halsumfang. Ist dieser gréRer als 40 cm?

|:|1 Ja
|:|2 Nein

© Helmholtz Zentrum Miinchen — CPC
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Selbsteinschatzung der Schlafgewohnheiten am Abend

wdhrend der 7 Messtage

- Bitte machen Sie iiberall Ihre Angaben, auch wenn Sie nicht berufstdtig sind.

= Bei Unterschieden zwischen den einzelnen Tagen geben Sie bitte ,,mittlere

Werte” an.

- Bitte die Uhrzeiten mit den Angaben von 00:00 bis 23:59 Uhr verwenden
(z. B. 22:00 Uhr statt '10:00 Uhr abends’).

8 Arbeiten Sie zurzeit - oder arbeiteten Sie innerhalb der letzten 2 Monate -
in wechselnden Schichtdiensten?

|:|1 Ja
|:|2 Nein

Wie viele Tage arbeiten Sie

0 1 2 3 4 5 6 7
pro Woche? OO0 Oo0O0O0OQgogoaoo
10 Bi hrzeit/Mi
0 -|tte Uhrzeit/Minuten Arbeitstage Freie Tage
eintragen
a IchgeheinsBettum | . Uhr | Uhr
b lch Ilege noch.... 1 Minuten | ... Minuten
wach im Bett
¢ Ichbinbereit einzuschlafen Uhr | s Uhr
um
d Um einzuschlafen, brauche . .
A I Minuten | ... Minuten
ich
e Ichwacheaufum | .. Uhr | Uhr
|:|1 mit Wecker |:|1 mit Wecker
|:|2 ohne Wecker |:|2 ohne Wecker
f Ich stehe nach ....... auf | Minuten | ... Minuten

© Helmholtz Zentrum Miinchen — CPC
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KOMMENTARFELD zu Selbsteinschdtzung der Schlafgewohnheiten

Bitte geben Sie hier an, ob und ggf. warum Sie zurzeit keine Mdglichkeit haben,
Ihre Schlafzeiten selbst zu bestimmen, z. B. wegen eines Haustieres, kleiner Kinder,
etc.

Aufenthalt im Freien wahrend der 7 Messtage

11 Im Durchschnitt habe ich mich pro Tag bei Tageslicht so lange drauf3en
aufgehalten (ohne Dach iiber dem Kopf):

An Arbeitstagen: ......... Stunden ......... Minuten

An freien Tagen: ........Stunden ......... Minuten

Wir bedanken uns herzlich fiir Ihre Mitarbeit!

Priifen Sie nun bitte noch einmal, ob Sie
alle Fragen vollstandig beantwortet haben.

Senden Sie dann bitte den Fragebogen mit Tagebuch und
dem Akzelerometer an das Studienzentrum zuriick.

© Helmholtz Zentrum Miinchen — CPC  Fit — SAF Akzelerometrie, kdrperliche Aktivitdt & Schlaf ~ Seite 6 von 6
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HelmholtzZentrum muinchen

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Claudia Zeller / Dr. Stefan Karrasch

Institut fir Epidemiologie |

Ingolstadter Landstr 1, 85764 Neuherberg

Email: claudia.zeller@helmholtz-muenchen.de; Tel. : 089-3187-3018

Informationen zur Aktivitatsmessung

Vielen Dank, dass Sie bereit sind, an der Messung lhrer kérperlichen Aktivitat
teilzunehmen. Bitte verhalten Sie sich hinsichtlich lIhrer kérperlichen Aktivitaten
wie sonst auch, damit die Messergebnisse auch lhrer tatsachlichen korperlichen
Aktivitat in lhrem Alltag entsprechen.

Auf einen Blick:
0 Anlegen des Sensors an Hiifte oder Hand — auf Pfeile achten!

Abends: Hand (nicht-dominante Seite)

Die Pfeile auf dem Sensor zeigen nach oben, Die Pfeile auf dem Sensor zeigen Richtung Oberarm,
die Seite mit ,,0“ ist oben. die Seite mit ,,0“ weist in Richtung Oberarm.

1 Sensor muss fest anliegen und darf nicht wackeln, aber darf den Blutfluss an
der Hand nicht behindern

(1 Uhrzeit des Wechsels und Eckdaten zum Tagesablauf moéglichst immer
unmittelbar im Sensor-Trage-Tagebuch eintragen

[0 Messung erfolgt liber 7 Tage — Sensor méglichst immer tragen, aber

[] Sensor ist nicht wasserdicht, beim Waschen und Schwimmen o0.a. abnehmen

71 Fragen oder Probleme: Kontakt mit Frau Zeller aufnehmen: Tel: 089/31873018,
Mobil: 0151/46109006, Email: !claudia.zeller@heImhoItz—muenchen.de!

1 Am 7. Tag Fragebogen zur Akzelerometrie, kérperliche Aktivitit und Schiaf
ausfiillen

(1 Nach der Messperiode Sensor mit Bandern, Sensor-Trage-Tagebuch und
Fragebogen bitte im PAKET SOFORT zur POST bringen — die anderen
Studienteilnehmer warten schon!

Vielen Dank!
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Email: claudia.zeller@helmholtz-muenchen.de; Tel. : 089-3187-3018

Kurze Beschreibung des Messvorgangs:

Der rote Sensor ist ein Bewegungsmessgerat, das lhre Bewegungen und die Intensitat Ihrer

kdrperlichen Aktivitdten aufzeichnet, indem es die Beschleunigung Ihres Korpers in den drei

Raumdimensionen im Sekundentakt aufzeichnet. Das Gerat enthalt eine Batterie und einen

Speicher fir die Messdaten. Die Messung ist vollig ungefahrlich.

1. Im KORA-Studienzentrum haben Sie folgendes erhalten:

U
U
U

[ I A

1 roter Sensor fir die Hifte bzw. das Handgelenk

2 Befestigungsbander (Hand und Verlangerung fir Hufte)
Diese Anleitung und eine Kurzinformation
Sensor-Trage-Tagebuch

Fragebogen zur Akzelerometrie, kérperliche Aktivitat & Schlaf

DHL-Paketmarke zur Ricksendung fir Maxibriefkarton

2. Kontaktieren Sie mich bitte sofort per Email oder Telefon (089-3187-3018, Mobil: +49
151 46109006, Email:!claudia.zeller@helmholtz-muenchen.de!) falls etwas fehlt oder

verloren gegangen ist.

3. Bitte legen Sie den Sensor, Befestigungsbander und das Sensor-Trage-Tagebuch

nebst Stift fir den ersten Messtag friith so bereit, dass Sie gleich nach dem

Aufstehen bzw. Bad (Achtung Sensor ist nicht wasserdicht!) den Sensor fir den

ersten Messtag anlegen kénnen. Die Messung ist nach 7 Tagen beendet.

4. Solange die Sensoren nicht blinken, ist alles in Ordnung. Sobald einer blinkt, melden

Sie sich bitte bei mir.
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Am (ersten) Morgen:

1. Bitte befestigen Sie den Sensor mit dem beiliegenden elastischen Band wie auf den unten
stehenden Bildern gezeigt an der dominanten Korperseite uber Ihrer Hufte.

[ 7

Rechtshander befestigen den Linkshdnder befestigen den
roten Sensor Uber dem roten Sensor Uber dem
rechten Hiiftknochen linken Hiiftknochen

(dominante Seite fur Rechtshander). (dominante Seite fur Linkshander).

Die Pfeile missen nach oben Richtung Kopf zeigen, die Seite mit dem ,,0“ ist oben.

Dieser Sensor muss fest an der Bauchwand sitzen und darf nicht wackeln, um der
Bewegung des Korpers richtig folgen zu kdénnen. Der Sensor kann unter und Uber der
Wasche getragen werden.

Bitte tragen Sie in das Sensor-Trage-Tagebuch gleich nach dem Anlegen des Sensors fur
den jeweiligen Messtag das Datum und die Uhrzeit (Stunden und Minuten) des Anlegens
ein (siehe Beispiel auf der letzten Seite). Vergessen Sie bitte auch nicht anzugeben, wie gut
Sie in der Nacht geschlafen haben.

2. Bitte legen sie den Sensor wahrend des Tages nicht ab, auBer wenn Sie duschen oder
baden (der Sensor ist nicht wasserdicht!!!).

3. Wenn Sie den Sensor ablegen mussten, tragen Sie bitte jedes Mal die Uhrzeit des
Ablegens und des wieder Anlegens in das Sensor-Trage-Tagebuch ein. Geben Sie bitte
auch den Grund fur das Ablegen an.

. 6:50 - 7:00 . Huftsensor von 6:50 bis 7:00 Uhr beim
z.B.: bedeutet:
Duschen Duschen abgelegt
. 16:00 —18:00 . Hiftsensor von 16:00 bis 18:00 Uhr beim
z.B.: bedeutet: ; !
Schwimmen Schwimmbadbesuch nicht getragen

Benutzen Sie bitte fir jede Dokumentation des Ablegens an einem Messtag die
entsprechenden Zeilen in der Tabelle des Sensor-Trage -Tagebuchs.
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Am Abend:

Bitte befestigen Sie vor dem Schlafen gehen (nach dem Waschen) den Hiftsensor wie auf
den Bildern unten gezeigt am Handgelenk. Die Pfeile missen Richtung Oberarm zeigen
und die Seite mit dem ,,0“ weist ebenfalls Richtung Oberarm. Mittels der Kupplungen
entfernen Sie den langen Teil des elastischen Bandes, so dass nur der kurze Teil zum
Befestigen am Handgelenk verbleibt. Entsprechend kdnnen Sie morgen frih umgekehrt
verfahren, um den Sensor wieder an der Hifte zu befestigen.

Achtung: An der Hand ist das Schema umgekehrt, der Sensor wird am
nicht-dominaten Handgelenk getragen!!!

Rechtshéander befestigen den roten Linkshédnder befestigen den roten
Sensor am linken Handgelenk. Sensor am rechten Handgelenk.

Achten Sie bitte darauf, dass der Sensor so fest an lhrem Handgelenk sitzt, dass er bei
Bewegung nicht wackelt, aber den Blutabfluss nicht behindert.

1. Bitte tragen Sie in das Sensor-Trage-Tagebuch gleich nach dem Wechsel auf das
Handgelenk fur den jeweiligen Messtag das Datum und die Uhrzeit (Stunden und Minuten)
des Wechsels ein (siehe Beispiel auf der letzten Seite). Vergessen Sie bitte auch nicht das
Gefuhl fur den Tag einzutragen

Sensor-Trage-Tagebuch:

Das Tagebuch (siehe Bild auf der nachsten Seite) dient dazu, die Eckdaten lhres
Tagesablaufes, wie Aufstehen, ggf. Arbeitsbeginn oder Zubettgehen, sowie den
Sensorwechsel am Morgen vom Handgelenk auf die Hiifte und am Abend von der Hifte auf
das Handgelenk zu erfassen. Bitte tragen sie die Uhrzeiten genau ein. Sollte einer der links
aufgeflihrten Aktivitaten, wie besondere sportliche Aktivitat z.B. im Sportverein fir einen Tag
nicht zutreffen, tragen Sie einfach keine Uhrzeit ein. Weitere Tagesaktivitaten oder
Bemerkungen kénnen Sie auch auf der Riickseite eintragen.

AuRerdem wollen wir von lhnen wissen, wie Sie nach eigener Einschatzung geschlafen (am
Morgen) haben und den Tag fanden (am Abend). Vielen Dank!
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agesakﬁvilage"

bitte
Datum eintrage,,

Tagebuch
nachts Hand:

e
Grofe: M Goburtsdatum:  <annlich <Rechtshander Sensor tagsiiber Hiifte:
Gewicht: .~ J— «ageiblich «<Tinkshander getragen an: aechts  CEks

Tagesablauf - Eckdaten i

pitte Datum eintragen

TS | |
Aufstehen (Uhrzeit)
Sensorvon Handgelenk an Hiifte

‘Wie haben Sie heute Nacht
(Note 1-6)

geschiafen?
Wie kommen Sie zur Arbeit?
(z. B. PKW, Fahrrad, BUS usw.)

Weg zur Arbeit
Verlassen der
Wohnung

Wann haben Sie versucht
einzuschlafen?

Sensor nicht getragen (!

e Abnahme

Grund fir dif

e Aktivitaten

Medikamente bei akuter
Erkrankung

im Sportverein oder Fitness®
Center? (bitte ankreuzen)

drinnen oder draufen
(bitte ankreuzen)

Zeitraum

im Sportverein oder Fitness®
Center? (bitte ankreuzen)

drinnen oder draufsen
(bitte ankreuzen)

rkungen ggf. pitte auf der Riickseite

ktivitaten oder Beme

Zeitraum
Eintragung weiterer Tagesal
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Nach 7 Tagen: Riicksende-Hinweise:

1. Bitte senden Sie den Sensor, die Befestigungsbander, das Sensor-Trage-
Tagebuch und den ausgefiillten Fragebogen nach Beendigung von sieben
Messtagen gleich am Vormittag an das Studienzentrum zuriick. Legen Sie alles
in den Maxibriefkarton, kleben den DHL-Aufkleber darauf und

[1 geben das Paket bei der Post oder Postfiliale ab.

Bitte senden Sie den Sensor auch dann zurlick, wenn das Gehause oder sonst etwas
kaputt gegangen ist. Oft lassen sich die Messdaten dennoch auslesen und der Sensor

wird repariert.

Falls Sie irgendwelche Probleme mit der Aktivitdtsmessung, dem Messgerat oder
Fragen zur Messung oder dem Sensor-Trage-Tagebuch haben, kénnen Sie mich

gerne kontaktieren.

Kontaktdaten:

Claudia Zeller

Helmholtz Zentrum Muenchen

Institut far Epidemiologie |

Ingolstadter Landstr 1, 85764 Neuherberg

Tel. : 089-3187-3018 ; Mobil : +49 151 46109006
Email:[claudia.zeller@helmholtz-muenchen.de]
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