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1 EINLEITUNG

Chronische Erkrankungen sowie ihre Komorbiditdten und Folgeerkrankungen haben
neben ihrer Bedeutung fir den Betroffenen auch gesellschaftlich und
gesundheitsokonomisch weitreichende Folgen. Der Identifikation praventiv wirkender
Faktoren kommt daher eine immer bedeutsamere Rolle zu. Diese Arbeit untersucht
anhand einer groRen und repréasentativen Stichprobe das préaventive Potential physischer
Aktivitat auf kardiale sowie vaskuldre Risikofaktoren und Komorbiditdten bei

zugrundeliegender chronischer Nierenkrankheit (CKD).

Chronische Erkrankungen weisen seit Jahrzehnten einen stetigen Inzidenzanstieg auf.!
Im Jahr 2005 konnten nach Angaben der World Health Organization (WHO) bereits
57% der weltweiten jahrlichen Todesursachen Erwachsener auf chronische Krankheiten
zuruckgefihrt werden. Dabei zeigte sich der Anteil der kardiovaskuldren Mortalitat mit
30% am groBten.! Dieser Inzidenzanstieg wird unter anderem auf die Verbreitung eines
westlichen wenig aktiven Lebensstils sowie den Konsum von hyperkalorischer Kost
und Nikotin zuriickgefiihrt. Dies fiihrte zur Bezeichnung "Lifestyle Diseases".*
Soziodkonomisch betrachtet stellen sowohl die direkten als auch die indirekten Kosten
chronischer Erkrankungen eine groRe Herausforderung dar, denn chronische
Erkrankungen bedingen beinahe 40% aller Fehlzeiten am Arbeitsplatz.?

Auch die CKD, die zugrunde liegende Erkrankung der im Rahmen dieser Dissertation
untersuchten Studienpopulation, zeigt weltweit einen Inzidenzanstieg, wobei bereits
2005 rund 500 Millionen Menschen erkrankt waren. Global betrachtet ist die CKD
hauptsachlich Folge von Infektionen und angeborenen oder erworbenen Erkrankungen
der ableitenden Harnwege, wohingegen in der westlichen Welt Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus und Hypertonie im Vordergrund stehen.'?

1.1 Die chronische Nierenkrankheit

Die chronische Nierenkrankheit (CKD) wird seit Langem als ein globales, stetig
zunehmendes Gesundheitsproblem mit schwerwiegender soziodkonomischer Bedeutung
wahrgenommen. Die Prévalenz von CKD in Industrienationen liegt bereits bei tber

10% und ist somit vergleichbar mit derjenigen des Diabetes mellitus. Die CKD stellt
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folglich gesundheitspolitisch und im Kklinischen Alltag eines der bedeutendsten
Gesundheitsprobleme unserer Zeit dar.*®

Die CKD, ein fortschreitender Verlust der Nierenfunktion, resultiert aus einem breiten
Spektrum pathophysiologischer Prozesse. Sie kann allgemein definiert werden als Folge
einer irreversiblen Verminderung der glomeruldren, tubuldren und endokrinen
Funktionen beider Nieren.’® Ihre Inzidenz liegt in Westeuropa bei 10/100.000 pro Jahr
und in den USA bei 60/100.000 pro Jahr.*°

Seit 2002 existiert eine durch die National Kidney Foundation - Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) herausgegebene einheitliche und allgemein
anerkannte Leitlinie zur Klassifikation der CKD. Diese teilt die CKD allein aufgrund
der Einschrankung der geschatzten (estimated) glomerularen Filtrationsrate (eGFR) in
funf Stadien ein.*! Vor wenigen Jahren wurde in Ubereinstimmung mit den jeweiligen
Fachgesellschaften und der NKF-KDOQI eine neue, den aktuellen
Forschungsergebnissen angepasste Leitlinie ausgearbeitet, die 2012 veroffentlichte
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) -Leitlinie.*? Diese definiert die
CKD als Anomalie der Nierenstruktur oder -funktion, die fur mehr als drei Monate
besteht und von gesundheitlicher Relevanz ist."*** Die KDIGO-Leitlinie legt folgende
Diagnosekriterien der CKD fest.

Tabelle 1: Diagnosekriterien der chronischen Nierenkrankheit (CKD)

Criteria for CKD (either of the following present for >3 months)

Marker of kidney damage (one or more) Albuminuria
(AER = 30 mg/24 hours; ACR = 30 mg/g [= 3 mg/mmol]
Urine sediment abnormalities
Electrolyte and other abnormalities due to tubular disorders
Abnormalities detected by histology
Structural abnormalities detected by imaging
History of kidney transplantation

Decreased GFR GFR < 60 ml/min/1,73 m2 (GFR categories G3a - G5)

Abkurzungserlauterung: AER, Albumin excretion rate; ACR, Albumin-to-Creatinin Ratio; CKD,
chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.

Quelle: Ubernommen aus der KDIGO-Leitlinie.** Mit freundlicher persénlicher Genehmigung von
Danielle Green, Managing Director, der KDIGO. Aus Griinden der Einheitlichkeit graphisch angepasst.

Die Stadieneinteilung der CKD wurde in der KDIGO-Leitlinie neu gefasst, erweitert
und deutlich differenzierter formuliert. Eine Kombination der eGFR mit dem Parameter

Albuminurie erméglicht eine exaktere Risikoabschatzung und sollte daher aktuell zur

-2-
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Beurteilung der renalen sowie der kardiovaskuléren Prognose von Patienten mit CKD

verwendet werden.*

Persistent albuminuria categories
Description and range

Percentage of US Population by Al A2 A3
eGFR and Albuminuria
Category: KDIGO 2012 and Normal to
NHANES 1999-2006 mildly “i"n"c‘::;as‘;'jy ifgg’:;’j
increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30mg/mmol

1.9 0.4 57.9

G1 Normal or high 290

-

£

R o | G2 | Midly decreased 60-89 22 0.3 35.4
- e [
£€ Mildly to moderatel

€ o G3a ildly to m rately 45-59

=E. 5 decreased

roold —

8 Moderately to

52 G3b | severely decreased 30-44

g3

°37 8 | 64 Severely decreased 15-29

o«

w

o G5 | Kidney failure <15

Abbildung 1: Einteilung der CKD in Risikogruppen

Anmerkungen: Die Einteilung der G-Stadien links im Bild erfolgt idealerweise mittels CKD-EPI Formel
aus dem standardisiert gemessenen Serumkreatinin. Die Proteinurie oben im Bild wird idealerweise
mittels der Albumin-to-Creatinin Ratio (ACR) aus Morgenurin ermittelt.

Die Farbcodierung: Griin, niedriges Risiko (ohne weitere Marker einer CKD, keine CKD); Gelb,
moderat gesteigertes Risiko; Orange, hohes Risiko; Rot, sehr hohes Risiko.

Die in Prozentwerten angegebenen Werte der einzelnen Felder entsprechen der Pravalenz der einzelnen
Gruppen gemessen an der adulten amerikanischen Bevolkerung nach Daten des National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES 1999-2006 mit n = 18.026).

Quelle: Im Original (ibernommen aus der KDIGO-Leitlinie.** Mit freundlicher persénlicher
Genehmigung von Danielle Green, Managing Director, der KDIGO.

Die KDIGO-Leitlinie unterscheidet vier unterschiedliche Risikogruppen (siehe
Abbildungserlduterung). Fir die Bestimmung der GFR-Kategorie gilt, dass sowohl die
MDRD-Formel, als auch die CKD-EPI Formel verwendet werden kann. Dabei schatzt
die CKD-EPI Formel besonders im Bereich einer GFR > 60 ml/min das klinische Risiko
genauer ab.™ Durch Anwendung der CKD-EPI Formel sank die Pravalenz der CKD in
der NHANES-Population von 13,1% auf 11,5%.

Die CKD weist eine sehr vielseitige Atiologie auf. Den haufigsten Ausldser, gemessen

an der Inzidenz zum Zeitpunkt des Beginns einer Nierenersatztherapie (NET), stellt die
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diabetische Nephropathie (31% 1996, 34% 2006) dar, die Bedeutung vaskulérer
Nephropathien (12% 1996, 24% 2006) nimmt allerdings stark zu.*

40

1996 1998 2000 2002 2004 2006
35

30 —

25 —

20 —

%

Diabetes Glomerulo- Interstitielle Vaskuldre Zysten- Sonstige unbekannte
Typ /1l nephritis Nephritis Nephropathie nieren Genese

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung &tiologischer Faktoren im Jahresvergleich zum Zeitpunkt des
Dialysebeginns

Quelle: Bericht Gber Dialysebehandlung und Nierentransplantation in Deutschland 2006/2007
(Jahresbericht QUASI NIERE).* Der Nachdruck dieser Abbildung wurde personlich von Prof. Dr.
Ulrich Frei, Vorsitzender der Expertengruppe und Erstautor, Arztlicher Direktor Charité genehmigt.

Die Entwicklung einer CKD ist ein schleichender Prozess beginnend mit einer renalen
Dysfunktion. Im Allgemeinen gilt fur die Chronifizierung einer CKD, dass
fortschreitende Adaptationsmechanismen wie Hyperfiltration, Hypertrophie und eine
kontinuierliche irreversible Reduktion der Anzahl funktionsfahiger Nephrone
unabhangig von der zugrunde liegenden Atiologie sind. So entwickelt sich eine CKD in
ihrem naturlichen Verlauf von der Dysfunktion tber das meist viele Monate oder Jahre
andauernde chronische Nierenversagen letztlich zum Endstadium der Erkrankung der
terminalen Niereninsuffizienz oder End Stage Renal Disease (ESRD).!*!" Diese
Progredienz begrindet sich darin, dass die verbliebenen Glomeruli zuerst die
Nierenfunktion kompensatorisch Uber eine intraglomerulédre Drucksteigerung mit
resultierender Hyperfiltration aufrecht erhalten.’® Diese wesentlich durch Angiotensin 11
vermittelte und haufig durch einen arteriellen Hypertonus verstarkte Hyperfiltration
fuhrt Gber eine erhohte Produktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu einer
glomeruléren Hyperplasie und Hypertrophie. Zudem steigt ebenfalls Angiotensin 1l
vermittelt die Permeabilitat der Glomeruli an, was zu einer Proteinurie fuhrt. Durch die

nephrotoxische, vor allem proinflammatorisch wirkende und zu oxidativem Stress
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fihrende Wirkung dieser Proteinurie folgt eine progressive Glomerulosklerose, deren
Entstehung histologisch groRe Ahnlichkeit mit der einer Artherosklerose aufweist.**?
Die Glomerulosklerose bedingt eine chronifizierende tubuldre Schadigung, da eine
Hypoxie der Tubuli bei gleichzeitig steigendem Sauerstoffbedarf aufgrund von
Hyperfiltration und gesteigerter Reabsorption filtrierter Makromolekdile vorliegt. Diese
tubulare Schadigung fihrt vermittelt Gber Wachstumsfaktoren und Zytokine zu einer
interstitiellen Fibrose, dem geschwindigkeitsbestimmenden Stadium, mit resultierendem
Abfall der GFR sowie konsekutiv zur Entwicklung von Schrumpfnieren und damit in
letzter Konsequenz zur terminalen Niereninsuffizienz.'®?* Diese entspricht letztlich dem
Versagen der inkretorischen (Sekretion von Hormonen) sowie exKkretorischen
(Stérungen im Wasser-, Elektrolyt- und Séaure-Basen-Haushalt) Nierenfunktion und
mindet in toxischen Organschaden bedingt durch die Retention harnpflichtiger
Substanzen.’® Das resultierende urdmische Syndrom fiihrt ohne NET zum Tod des
Erkrankten.'’

Eine CKD kann somit fur den Betroffenen sehr weitreichende Folgen haben. In der
vorliegenden Arbeit wird untersucht ob bei bestehender CKD eine Assoziation
zwischen diesen Folgen und dem als préventiv angenommenen Faktor physische
Aktivitat besteht. Diese Arbeit fokussiert dabei auf den kardiovaskularen Bereich, der
wie die oben dargestellte Pathogenese zeigt, sehr eng mit dem Krankheitsbild selbst
verbunden ist. Dass sich CKD und kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) gegenseitig
bedingen und eigenstédndige Risikofaktoren fiireinander darstellen gilt als belegt, wie in
Abschnitt 1.2 erl&utert wird.

Die progrediente CKD fihrt wie oben beschrieben zu zahlreichen langfristigen und
haufig irreversiblen Folgen. Dies hat insbesondere therapeutische Relevanz, denn eine
progressionsverzogernde Therapie muss somit friihzeitig eingeleitet werden, um Erfolge
erzielen zu kénnen. Um eine Progressionsverzégerung zu erreichen, ist ein moglichst
rasches Erkennen der Entwicklung einer CKD von besonderer Bedeutung. Da
Frilhsymptome meist nicht existieren, wird die Diagnose haufig verzogert.® Vielen
Betroffenen ist ihre Erkrankung dementsprechend nicht bewusst, dies zeigt eine
US-amerikanische Befragung Betroffener. Diese ergab, dass nur 11,6% der Manner und
5,5% der Frauen mit einer GFR <60 ml/min und 42% der Befragten mit einer

GFR <30 ml/min von ihrer Erkrankung Kenntnis hatten.” Eine beschleunigte

-5-
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Identifikation und Diagnosestellung ist VVoraussetzung fur ein rasches therapeutisches
Eingreifen und sorgt letztlich fur geringere Therapiekosten bei groRerer
Patientenzufriedenheit. Die verbesserte Identifikation von Risikopatienten durch die
KDIGO-Leitlinie spielt hier eine entscheidende Rolle.™

Bei bereits vorliegendem chronischen Nierenversagen ist die konsequente
Progressionsverzogerung das zentrale Therapieziel. Aus diesem Grund kommt der
Identifikation von Progressions- und Verzogerungsfaktoren in der Therapie der CKD
ein besonderer Stellenwert zu. Die praventive, progressionsverzogernde Therapie stiitzt
sich bisher auf ein mdglichst nierenschonendes Verhalten durch Vermeidung von
Nephrotoxinen, eine Proteinrestriktion sowie eine supportive Therapie der
Folgeerkrankungen. Diese Therapie ist im Rahmen einer fachgerechten nephrologischen
Anbindung am erfolgversprechendsten.?*? Die vorliegende Arbeit mit der ihr zugrunde
liegenden "Pedometerstudie” mochte zu einer Verbesserung dieser Therapie beitragen.
Sie befasst sich daher mit der Frage, ob physische Aktivitét als praventive MaRnahme
einen Einfluss auf drohende kardiovaskuldare Komorbiditaten bei CKD hat und zeigt
Madglichkeiten auf, diesen Einfluss therapeutisch zu nutzen. Das grofle Potential eines
solchen praventiven Ansatzes verdeutlicht die Beobachtung, dass durch die Minderung
von Ubergewicht und Diabetes mellitus, erzielt durch die Verbesserung von
Lebensstilfaktoren, sowie eine adaquate Therapie der Hypertension etwa ein Drittel der
haufigsten Ursachen der CKD und damit des ESRD in westlichen Landern verhinderbar

waren.?®

1.2 Das kardiovaskulire Risiko bei chronischer Nierenkrankheit

Zwei gesundheitliche Probleme bedrohen das Leben eines CKD Patienten am stérksten.
Dies ist einerseits der Krankheitsprogress hin zum ESRD mit Urdmie und andererseits
der bedrohliche Anstieg des kardiovaskularen Risikos im Verlauf dieser todlichen
Erkrankung.?” Schon 1974 wurde von Lindner et al. beobachtet, dass Patienten mit
ESRD eine signifikant hohere Belastung mit kardiovaskuléren Krankheiten aufweisen
als die Normalbevolkerung.”® Eine Vielzahl aktueller Versffentlichungen legt heute
einen sehr engen Zusammenhang zwischen der Ausbildung kardiovaskuldren
Komorbiditadten und dem Vorliegen einer CKD nahe. So wurde fur Patienten mit CKD
unabhéngig vom Stadium ihrer Erkrankung bereits eine deutlich gesteigerte
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat sowie auch Gesamtmortalitét belegt.”*>* Die

-6-
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oft ausgepragte Multimorbiditat der Betroffenen zeigt sich in Form einer jahrlichen
Gesamtmortalitat von 25% bei NET.* Kardiovaskulare Ereignisse stellen sowohl bei
Patienten mit CKD®, als auch bei ESRD*, den haufigsten Mortalitatsgrund dar. So
bedingen kardiale Erkrankungen 44% der Todesfélle bei Patienten mit ESRD, wobei
etwa 22% dieser Todesfalle auf einen Myokardinfarkt zuriickzufiihren sind.* Insgesamt
betragt die CVD bedingte jahrliche Mortalitat bei ESRD 9% *? und ist damit um das 20
bis 40-fache gegeniiber einer nierengesunden Vergleichskohorte gesteigert.® Aber auch
eine milde CKD geht mit einem signifikant gesteigerten CVD-Risiko einher.303#3¢-3
Heute gilt es als gesichert, dass Patienten mit eingeschrankter GFR eher an
kardiovaskuldren Krankheiten versterben, als dass sie das Stadium des ESRD
erreichen.® Aus diesen Griinden wird von den entsprechenden Fachgesellschaften
empfohlen, jeden Patienten mit CKD, unabhéngig davon ob weitere kardiovaskulére
Risikofaktoren oder Komorbiditaten bestehen, als Hochrisikopatienten flr das Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen einzustufen.’"** Auch ein Statement der American
Heart Association zahlt Patienten mit CKD zur hochsten Risikogruppe fir die
Entwicklung einer CVD und fordert dazu auf, dies bei Therapieentscheidungen zu
bedenken.®

Die Griunde fir die extreme Steigerung des kardiovaskuléren Risikos bei CKD werden
aktuell kontrovers diskutiert und sind seit Langem Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen.?® Letztlich wird jedoch eine multifaktorielle Erklarung der
Komplexitat der Zusammenhange am wahrscheinlichsten gerecht werden kdnnen. Aus
der Beobachtung, dass die Abschédtzung des CVD-Risikos bei vorliegender CKD nicht
mit dem bei nierengesunden Patienten verwendeten Framingham Risikoscore suffizient
moglich ist *°, kann gefolgert werden, dass diese Risikosteigerung nicht allein auf den
"traditionellen” Risikofaktoren einer CVD beruhen kann. Bisher gesichert ist, dass
zusétzlich zu diesen die CKD selbst einen starken und unabhdngigen Risikofaktor fur
die Entwicklung einer CVD und das Eintreten Kkardiovaskuldrer Ereignisse
darstellt.>"***! Dabei konnten Metaanalysen eine unabhangige Assoziation sowohl fir
einen Abfall der GFR, als auch fiir eine Zunahme der Proteinurie mit einer Steigerung

des CVD-Risikos nachweisen.*>*

Bereits aufgrund einer milden renalen
Funktionseinschrankung steigt das CVD-Risiko in gleicher Hohe wie bei einem

vorliegenden Diabetes mellitus oder durch die Angewohnheit zu Rauchen.**** Diese
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Beobachtungen unterstreichen die Bedeutung einer renalen Funktionseinschrankung
hinsichtlich der kardiovaskularen Risikos sehr deutlich. Sowohl die Entstehung als auch
die Schwere und das Outcome einer kardiovaskuldren Erkrankung wie beispielsweise
der KHK wird negativ durch das Vorliegen einer CKD beeinflusst.*** Dass sich jedoch
die Abschatzung des CVD-Risikos mittels der "traditionellen™ Risikofaktoren nicht
ausreichend durch die alleinige zusétzliche Berticksichtigung der unabhdngigen
Risikofaktoren Proteinurie und GFR verbessern lasst °, kann durch die sogenannten
"nicht traditionellen” Risikofaktoren begriindet werden. Neben den "traditionellen
Risikofaktoren”, die insbesondere den Faktoren des metabolischen Syndroms
entsprechen, kommen bei CKD noch "nicht traditionelle™ Risikofaktoren, Laborwerte
welche durch das Vorliegen einer CKD und das urdmische Milieu deutlich beeinflusst
werden und fur welche ein hohes arteriosklerotisches Potential und daher eine Erhéhung
des CVD-Risikos ermittelt werden konnte, wie beispielsweise das Bestehen einer
Hyperphosphatamie */, Hyperhomocysteinamie %, eines veranderten
Stickstoffmonoxid-Haushalts und das Vorliegen erhdhter Entziindungsmediatoren und
Thrombogenitatsfaktoren, hinzu.34%-!

Nicht geklart ist jedoch, ob letztlich das Vorliegen einer CKD selbst oder die bei CKD
deutlich h&ufiger vorliegenden Risikofaktoren malgeblich fir das gesteigerte
CVD-Risiko sind.*® Da unter den bekannten Risikofaktoren ein groRerer Einfluss der
"traditionellen™ als der "nicht traditionellen" Risikofaktoren auf die CVD bedingte
Mortalitdt angenommen wird, stellt sich die Frage, ob ein gesunder Lebensstil unter
anderem durch den Faktor der physischen Aktivitdt bei Patienten mit CKD das
substantiell erhdhte CVD-Risiko senken kann: ,,Traditional cardiovascular risk factors
had larger associations with cardiovascular mortality than novel risk factors in elderly
persons with chronic kidney disease. Future research should investigate whether
aggressive lifestyle intervention in patients with chronic kidney disease can reduce their
substantial cardiovascular risk.” ° Diesem Ruf nach weiterer Forschung méchte die
Pedometerstudie gerne folgen. Sie wird sich daher mit den "traditionellen”
Risikofaktoren, besonders denjenigen des metabolischen Syndroms (arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und Fettstoffwechselstérungen) sowie dem
Rauchen beschéftigen und deren Zusammenhang mit der Variable physischer Aktivitat

herausstellen.
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Zu den untersuchten Risikofaktoren im Rahmen der CKD ist zusammenfassend bisher
Folgendes bekannt: Zahlreiche Mechanismen der CKD begunstigen eine Hypertonie
und steigern deren Pravalenz.> Die Hypertonie selbst ist Ursache und Folge der CKD
und steigert des CVD-Risiko, sowie die kardiovaskuldre Mortalitit bereits bei einer
milden renalen Funktionseinschrankung.> Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus
besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen einer CKD und dem Auftreten
kardiovaskularer Komorbiditaten.>® Weniger eindeutig ist der Zusammenhang zwischen
einer CKD und den mit ihr einhergehenden Verénderungen im Fettstoffwechsel. Lipide
mit artherogenem Potential werden bei CKD einerseits deutlich erhéht gemessen *°,
andererseits konnte kein signifikanter Zusammenhang insbesondere beziglich des
Gesamtcholesterinspiegels mit dem Auftreten von Komorbiditéten festgestellt werden.>
Im Allgemeinen kann bei CKD eine deutlich gesteigerte Prévalenz "traditioneller"
Risikofaktoren gegeniiber der Normalbevélkerung festgestellt werden.'* Insbesondere
war zu belegen, dass gerade das Metabolische Syndrom, dessen Faktoren einen Groliteil
des CVD-Risikos bedingen, einen wichtigen ursdachlichen Faktor bei der Entstehung
einer CKD darstellt.>"*® Dies entspricht dem allgemeinen Paradigma, dass die
Risikofaktoren einer CVD oft zugleich auch Risikofaktoren der CKD darstellen.
Diesem Paradigma entsprechend sind CVD und CKD die Folge der gleichen
zugrundeliegenden Stérungen und Risikofaktoren.?” Hieraus lasst sich folgern, dass
bereits in frihen Stadien einer CKD auch eine CVD existiert und dass eine Reduktion
der gemeinsamen Risikofaktoren in den Frihstadien einer CKD eine Mdglichkeit zur
Reduktion der CVD bei CKD darstellt. MaRnahmen, die zur Reduktion des
CVD-Risikos beitragen, sollten demnach auch bei Personen mit CKD erfolgreich
einzusetzen sein.?” Eine solche MaBnahme stellt die physische Aktivitat dar, ihr Einfluss
auf das kardiovaskuldre Risiko bei CKD ist bisher aber noch nicht hinreichend
untersucht. Die vorliegende Dissertation wird sich deshalb dieser Forschungsliicke
widmen.

Zudem werden in der Pedometerstudie auch die klinischen Folgen der Steigerung des
CVD-Risikos untersucht. Hierzu wurden vier Komorbiditdten zur Untersuchung
ausgewahlt, denen ihr pathogenetischer Ursprung, eine bei CKD besonders ausgepréagt
vorliegende  GefaBschadigung *°, gemein ist. Untersucht wurden die vier
Komorbiditdten pAVK, Schlaganfall, KHK und Herzinsuffizienz. Fir diese
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Komorbiditaten konnte in der Literatur bereits eine gesteigerte Prévalenz bei CKD
gezeigt werden.*®** Die Untersuchung kardiovaskuldrer ~Komorbiditaten ist
insbesondere aus dem Grund wichtig, da eine entwickelte CVD selbst wieder zur
Verschlechterung einer CKD beitragen kann. Hier ist zum Beispiel das Kardio-Renale-
Syndrom bei Herzinsuffizienz zu bedenken. Der Einfluss einer Herzinsuffizienz auf die
Nierenfunktion wird besonders deutlich, wenn die Nierenfunktion bei Gebrauch eines
linksventrikularen Assist-Device schlagartig wieder ansteigt.”® Die Pedometerstudie
wird auch den Einfluss physischer Aktivitat auf die Pravalenz dieser Komorbiditaten bei

CKD untersuchen.

1.3 Theoretischer Hintergrund zum Thema physische Aktivitit

Der Nutzen von Aktivitat:

Physische Aktivitat hat sowohl therapeutische als auch praventive Effekte und leistet
damit einen wichtigen Beitrag zur Erhaltung und Wiedererlangung von Gesundheit.®*®!
Der physischen Aktivitat kommt sowohl bei der Vermeidung als auch bei der
Rehabilitation von Krankheiten wie CVD, Schlaganfall, Adipositas, Diabetes mellitus,
Osteoporose, Riickenschmerzen und verschiedenen Krebsarten eine bedeutende Rolle
zu%  Physische Aktivitat starkt nachweislich den aktiven und passiven
Bewegungsapparat, verdichtet die Knochenmasse, hilft das Korpergewicht zu
kontrollieren und ist in der Lage die Lebensqualitat, Selbstsicherheit und das
Selbstwertgefiihl sowie die Resilienz gegeniiber dem Faktor Stress zu steigern.®®®

Der Zunahme der Inaktivitdt hingegen wird im Umkehrschluss der Anstieg der
Prévalenz von CVD, Diabetes mellitus und Krebs sowie deren Risikofaktoren und
damit die Hauptverantwortung fir rund 21-25% der Brust- und Kolonkarzinome, 27%
der Diabetes-Erkrankungen und etwa 30% der ischamischen Herzerkrankungen

zugeschrieben.®®

Definition der physischen Aktivitat:

Entsprechend der wissenschaftlichen Definition wird unter der physischen Aktivitét,
synonym korperliche Aktivitat, jede korperliche Bewegung verstanden, die durch die
Skelettmuskulatur produziert wird und den Energieverbrauch tber den Grundumsatz

anhebt.®> Der Hauptbeitrag kommt dabei aus der alltaglichen Aktivitat, die
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Korperbewegungen wie Gehen, Radfahren, Treppensteigen, Hausarbeit und Einkaufen
umfassen, wobei darin vieles eigeschlossen wird, was Teil zufélliger Routinetatigkeit
ist.®® Im Rahmen der Pedometerstudie wird diese Form der alltaglichen Aktivitat
objektiviert. Da ein GroRteil dieser Aktivitat in Form von Schritten geleistet wird, bietet
sich die tagliche Schrittanzahl als objektives MaR an. Im Rahmen dieser Dissertation
wird daher die alltdgliche Laufleistung unter dem Begriff physische Aktivitat

verstanden.

Die physische Aktivitat bei ESRD:

Johansen et al. (2000) gelang es in einer Accelerometer (objektiv) und Fragebogen
(subjektiv) basierten Studie zu zeigen, dass Dialysepatienten eine deutlich
eingeschrankte Aktivitat aufweisen. Auch im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden aber
inaktiven Personen konnte ein geringeres Aktivitatsniveau bestimmt werden. Die
Aktivitatsunterschiede dieser beiden Gruppen wurden mit steigendem Alter zunehmend
deutlicher.®” Ein Teil dieses Effektes kann durch die Vielzahl haufig vorliegender
CKD-assoziierter chronischer Krankheiten sowie durch die mit diesen einhergehenden
physischen Beeintrachtigungen und bei Personen im ESRD auch durch die
Dialysetherapie selbst erklart werden. Dass der Beginn einer Dialysetherapie sich
negativ auf die Restaktivitat auswirkt, zeigten Tamura et al. (2009). Sie untersuchten an
3702 alteren, pflegebedirftigen Probanden den Verlust der alltdglichen Aktivitat im
ersten Dialysejahr. Nach 12 Monaten Dialyse konnten lediglich 13% der Probanden ihr
Funktionslevel im Vergleich zur Zeit vor der Dialyse beibehalten, wohingegen 58% der
Probanden bereits im Laufe dieser Zeit verstarben.®® Noch deutlicher wird der sich hier
abzeichnende Zusammenhang zwischen gesteigerter Morbiditat und letztlich Mortalitat
und dem Vorliegen eines geminderten Aktivitatsniveaus in einer Studie von O'Hare et
al. (2003). Diese Studie zeigte an 2837 Dialysepatienten unterschiedlichen Alters, dass
nach dem ersten Behandlungsjahr eine Ein-Jahres-Mortalitdt von 11% bei inaktivem
Verhalten vorliegt, wohingegen die Ein-Jahres-Mortalitdt in einer aktiven
Vergleichsgruppe in dieser Zeit bei 5% lag. Diese Beobachtung zeigte sich auch nach
Adjustierung einer Vielzahl klassischer Einflussfaktoren noch signifikant. Die Autoren
schlossen hieraus, dass Inaktivitdt bei Dialysepatienten einen unterschétzten, aber

dennoch ebenso wichtigen Risikofaktor darstellt wie viele andere bereits etablierte
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Risikofaktoren.®® Eine erhebliche Mortalitétssteigerung bei Dialysepatienten aufgrund
reduzierter Aktivitat, gemessen mittels des SF-36 PCS Fragebogens, wurde 2003 von
Knight et al. an 14815 Probanden bestétigt. Auch nach Adjustierung des Alters, sowie
zahlreicher weiterer Einflussfaktoren konnte eine deutliche Steigerung der Ein-Jahres-
Mortalitat aufgrund eines geringeren Aktivitatsniveaus festgestellt werden.”

Diese Beobachtungen verdeutlichen, dass zum einen die Aktivitdt von Patienten mit
ESRD aufgrund ihrer Erkrankung und der nétigen Therapie gemindert wird und zum
anderen die geminderte Aktivitét eine gesteigerte Mortalitat bedingt. Aktivitat und CKD
bilden folglich einen Circulus vitiosus, dem eventuell eine Aktivitatssteigerung
entgegen wirken konnte.

Die Hintergriinde der CKD-assoziierten Aktivitdtsminderung sind noch nicht geklart
und Gegenstand der aktuellen nephrologischen Forschung. Eine wichtige Rolle kommt
dabei neben den vornehmlich kardiovaskuldren Komorbiditaten einer bei CKD h&ufig
auftretenden Muskelatrophie zu. So existieren vor allem bei fortgeschrittener CKD eine
Vielzahl an Faktoren welche zu einer Muskelatrophie fihren: Eine hdohere
Hospitalisationsrate mit verlangerten Liegezeiten, generelle Inaktivitat, ein bestehendes
Vitamin D-Defizit, Androgen- und Erythropoetinmangel, eine metabolische Azidose,
eine  systemische Inflammation, eine verminderte  Nahrstoffzufuhr  durch
Proteinrestriktion sowie die uramische Myopathie und Neuropathie.”* "2

In einer MRT-basierten Studie gelang es Johansen et al. (2003) morphologische
Korrelate der Muskelatrophie, sowie eine Zunahme nicht kontraktilen Gewebes
innerhalb von Muskelkompartimenten der unteren Extremitat bei Dialysepatienten, zu
zeigen. Fur die verbliebenen Muskeln wurden hierbei jedoch keine signifikanten
FunktionseinbulRen festgestellt, sodass keine Verschiebung des Verhdltnisses von
Muskelquerschnitt zu Muskelstarke vorlag.” Eine Steigerung der physischen Aktivitat,
zum Beispiel durch gezieltes Muskeltraining, sollte demnach zu einer Verbesserung der
physischen Leistungsféhigkeit beitragen kdnnen.

Kdérperliches Training bei ESRD:
Die physische Aktivitat riickt in den Fokus der nephrologischen Forschung und
Therapie und wird bereits in vielen Studien zum ESRD miterfasst. In den letzten 35

Jahren wurden Uber 500 Publikationen veroffentlicht, die eine Vielzahl an positiven
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Effekten einer Aktivitatssteigerung auf die Entwicklung und den Verlauf einer
fortgeschrittenen CKD belegen. Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2005 zeigt, dass
dem ESRD bedingten Aktivitatsverlust erfolgreich mit physischem Training wahrend
der Dialysezeit entgegen gewirkt werden kann. Aufgrund der zahlreichen positiven
physischen, funktionalen und psychologischen Effekte kam diese Studie zu dem
Schluss, dass korperliches Training fester Bestandteil der Therapie des ESRD sein
miisse.”* Beziglich des Zeitpunkts und der Art und Weise einer solchen
Aktivitatsintervention bei ESRD gilt, dass die besten Effekte bezuglich der
Trainingsausdauer und der Belastungsgrenze im Rahmen eines ambulanten, dreimal
wochentlich an dialysefreien Tagen besuchten Programms zur renalen Rehabilitation
erreicht werden koénnen. Ebenfalls als sehr gut geeignet erwies sich ein Training
wahrend der Hamodialyse. Eine deutlich geringere Effektivitat zeigte ein moderates
nicht (berwachtes Heimtraining.” Zusammenfassend tragt somit jede Form der
Aktivitatssteigerung zu einer Verbesserung der physischen Leistungsfahigkeit bei,
wobei sich eine objektive Kontrolle als niitzlich erweist.

Da jedoch nur eine Minderheit der CKD-Patienten in Deutschland die ihnen durch
korperliche Betdtigung gegebenen Mdoglichkeiten nutzen konnte, in Ermangelung von
angepassten Rehabilitationssport-Angeboten, wurde im Jahr 2002 zur Forderung des
Rehabilitationssports bei CKD die ReNi (Deutsche Gesellschaft Rehabilitationssport flr
chronisch Nierenkranke e.V., siehe auch www.reni-online.de) gegriindet. Diese
ermdoglicht durch die Grundung eines Reha-Sport-Netzwerkes die Abstimmung des
Rehabilitationssports auf die besonderen Bedirfnisse von CKD Patienten. Sie fordert
uber dies hinaus auch die weitere Forschung, trdgt Publikationen zusammen und
verbreitet die hieraus gewonnenen Erkenntnisse bei Betroffenen, betreuenden Arzten

sowie auch bei den Kostentragern und Verbanden.

Die physische Aktivitat in friheren Stadien der CKD:

Die Zusammenhange von Aktivitat und Nierenfunktion bei Patienten mit weniger stark
fortgeschrittener CKD sind hingegen weniger umfassend untersucht worden.

Die bisher vorliegenden Ergebnisse diesheziiglich fasst eine Ubersichtsarbeit von
Johansen & Painter 2012 zusammen.”” Demnach entwickelt sich die physische

Einschrankung ahnlich wie auch die kardiovaskulédre Belastung dieser Patienten bereits
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frih im Laufe der Krankheitsentwicklung. In der "Heart and Soul Study" konnte
nachvollzogen werden, dass die korperliche Leistungsfahigkeit zwar schon ab einer
eGFR von 60-90 ml/min nachweisbar reduziert ist, die Probanden aber bis zu einem
Abfall der eGFR unter 60 ml/min keine wesentliche Beeintrachtigung im Alltag
bemerken.”

Zwei grolere Studien, zum einen an 120 Probanden (CKD Stadium 2 -4) und zum
anderen an 1094 Probanden (eGFR 45,7 + 13 ml/min/173 m?) zeigen, dass auch in
diesem Stadium der CKD bereits eine deutliche Minderung der physischen
Leistungsfahigkeit, gemessen mit Hilfe des SF-36 PCS Fragebogens, vorliegt und von
den Probanden auch als eine solche empfunden wird. Die physische Leistungsfahigkeit
dieser Probanden ist zusammenfassend umso geringer, je starker die eGFR gemindert
ist und je weniger gelegentliche physische Anstrengung von den Probanden berichtet
wird. Verglichen mit der Normalbevolkerung ist demnach die Leistungsfahigkeit bei
milder CKD deutlich geringer, jedoch immer noch signifikant hoher als bei Probanden
im ESRD. Verglichen mit Hypertonikern ohne CKD schnitten die Probanden jedoch
wesentlich schlechter ab als ihre Vergleichsgruppe (Fassett R.G. 2009, Unruh M. 2004
und Kusek J.W. 2002 zitiert nach Johansen 2012 "%). Eine stark positive Korrelation der
physischen Aktivitat mit der Nierenfunktion konnte fir Probanden im CKD-Stadium
4 -5 auch nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht und Hamoglobingehalt bereits
nachgewiesen werden.’®

Durch sonst vornehmlich im geriatrischen Assessment angewendete Funktionstests wie
den 6-Minuten-Gehtest, die Messung der Gehgeschwindigkeit, den get-up-and-go Test,
den sit-to-stand Test sowie die maximale Griffstarke, konnte die CKD bedingte
Einschrankung der physischen Leistungsfahigkeit zudem objektiviert werden.””® Eine
Metaanalyse zeigt, dass auch bei milder CKD die maximale Sauerstoffaufnahme
(VOzmax), ein objektives MaR der Ausdauerleistungsfahigkeit, auf bis zu 50% des
Normalwertes  herabgesetzt  sein kann. Eine  derartig  herabgesetzte
Ausdauerleistungsféhigkeit bedeutet fur die Betroffenen, dass schon alltagliche Dinge
wie die Hausarbeit oder der tagliche Einkauf deutlich beschwerlicher sind."
Zusammenfassend ist somit schon friih im Verlauf einer CKD von einer bisher nicht

direkt nachvollzogenen Einschrankung der physischen Aktivitat auszugehen.
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Korperliches Training in friheren Stadien der CKD:

Durch physisches Training kann die Leistungsfahigkeit von CKD-Patienten effektiv und
in kurzer Zeit sehr positiv beeinflusst werden. Es gelang zu belegen, dass die
Muskelmasse durch physisches Training binnen 12 Wochen gesteigert werden kann,
obwohl eine Proteinrestriktion auf 0,6 g/kg/d eingehalten wurde. Auch positive Effekte
auf die GFR und den Hamatokrit konnten in diesem Rahmen festgestellt werden.”®®
Dass eine wdchentliche Aktivitatszeit von 150 Minuten, gemessen anhand eines
Fragebogens, bei Probanden mit einer eGFR zwischen 15-59 ml/min die jéhrliche
Abnahme der eGFR von 9,6% auf 6,2% senken kann, konnte 2014 an 256 Probanden
uber ein Follow-up von 3,7 Jahren gezeigt werden. Zudem fiihrte hier jede weitere
Stunde wochentlich geleisteter physischer Aktivitat zu einer dartber hinausgehenden
Verlangsamung des Verlustes der Nierenfunktion um 0,5%.2* Alleine durch Laufen, die
beliebteste Form der physischen Aktivitat bei Patienten im CKD Stadium 3 - 5, kann
eine signifikante Reduktion des Risikos eine Nierenersatztherapie zu bendtigen und
zudem auch eine signifikante Reduktion der Mortalitat erreicht werden. Diese Effekte
sind dabei unabhéngig von Alter, Nierenfunktion und vorliegenden Komorbiditaten und
zudem um so ausgepragter, je haufiger Aktivitatsphasen berichtet werden.®?

Der Nutzen physischer Aktivitdt Uberwiegt dabei bedeutend gegeniiber den damit
verbundenen Risiken.”? Zur Vorbeugung unerwiinschter Zwischenfalle ist jedoch eine
arztliche Beratung bezlglich der Kontraindikation von NSAR bei Schmerzzustéanden
vor Beginn einer Aktivitatssteigerung ratsam.®

Bezliglich Empfehlungen tber Dauer, Haufigkeit und Art der bendtigten physischen
Aktivitdt kann bisher nur auf Empfehlungen der American Heart Association fir
jungere Personen mit funktioneller oder chronisch signifikanter Einschrankung
zurlckgegriffen werden, diese empfiehlt mindestens 30 Minuten tagliche aerobe
Aktivitat und an mindestens zwei Wochentagen leichte muskelstarkende Aktivitat.®
Von vielen Autoren wird aufgrund der dargestellten Evidenz eine feste
Implementierung physischer Aktivitat in die Therapie der chronischen Nierenkrankheit
gefordert. Die Einfiihrung eines Assessments der Aktivitat, eine Empfehlung zu mehr
Aktivitadt im Arzt-Patienten Gespréch sowie die Informationsvermittlung sind wichtige
Therapiekonzepte bei CKD.”? Eine effektive Moglichkeit Betroffene zu mehr

physischer Aktivitat zu motivieren wére es, ihnen ein Selbst-Monitoring an die Hand zu
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geben. In diesem Rahmen konnte sich das Zahlen der an einem Tag zuriickgelegten
Schritte mit Hilfe von Pedometern, auch Schrittzdhler genannt, als sehr nitzlich

erweisen.®® Diese wurden auch in der vorliegenden Studie zur Erhebung verwendet.

Einfluss physischer Aktivitat auf das kardiovaskulare Risiko bei CKD:

Wie unter 1.2 dargestellt, gehdren Patienten mit CKD zur Hochrisikopopulation im
Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen. Welchen Einfluss physische Aktivitat jedoch
auf  die  kardiovaskuldren  Risikofaktoren  oder = Komorbiditdten  dieser
Hochrisikopatienten hat ist noch relativ ungekléart. Aufgrund der zahlreichen
CKD-induzierten kardiovaskuldren Risikofaktoren ist jedoch nicht anzunehmen, dass
bedenkenlos alle fir die Normalpopulation geltenden, seit Langem bekannten und
allseits anerkannten positiven Effekte physischer Aktivitat auf die CKD-Population
ubertragen werden kénnen.

Patienten mit CKD profitieren nach operativer Anlage eines Koronarbypasses deutlich
von einem kardiovaskularen Rehabilitationsangebot.®® Aus dieser Beobachtung ist ein
positiver Effekt von Aktivitat auf das kardiovaskuldre Risiko bei CKD ableitbar.

Eine Untersuchung an 72 Probanden im CKD-Stadium 3-4 zeigt, dass durch eine
einjahrige Steigerung der korperlicher Aktivitat eine deutliche Verbesserung der
physischen Konstitution, eine signifikante Steigerung der kardiorespiratorische
Funktion, eine signifikante Gewichtsreduktion, eine signifikante Steigerung der
diastolischen Herzfunktion sowie eine (2011 bereits vorbeschriebene) Reduktion des
arteriellen Wiederstandes zu erreichen ist.®”® Keine Verbesserungen ergaben sich in
dieser Studie jedoch bezuglich der systolischen Herzfunktion, des Lipidstoffwechsels
und des Blutdrucks.®’

Bezliglich des Blutdrucks liegen kontroverse Ergebnisse vor, manche Studien berichten
eine Senkung des Blutdrucks mit einem ebenso schnellen erneuten Anstieg nach
Aktivitatsbeendigung %, wohingegen bei einer Vielzahl anderer Studien kein Effekt
beztiglich des Blutdrucks bei CKD beobachtet werden konnte 2”8

Studienergebnisse bezliglich des Effektes von Aktivitdt auf den h&ufig vorhandenen
Risikofaktor Diabetes mellitus liegen bei einer CKD-Population bisher nicht vor. In
vielen der oben genannten Studien wurde aber eine Verbesserung der

anthropometrischen Daten, eine Gewichtsreduktion sowie eine Zunahme der
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Muskelkraft und Muskelarbeit, beschrieben.!” Fir nierengesunde Personen gilt, dass
aktive Personen ein 33-50% geringeres Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 2 haben °* und dass durch physische Aktivitat die Krankheitsprogression
verhindert oder zumindest hinausgezogert werden kann.®’ Bei einem manifestem
Diabetes mellitus tragt Aktivitat dazu bei, den Blutzuckerspiegel zu regulieren und ist
entsprechend der Deutschen Diabetes-Gesellschaft fester Bestandteil einer
leitliniengerechten Therapie.”

Die systemische Inflammation, ein wichtiger kardiovaskulérer Risikofaktor bei CKD,
kann durch physisches Training nach lediglich 12 Wochen signifikant gebessert
werden.** Ebenfalls gebessert werden kann der oxidative Stress, ein Vaskulopathie
auslosender Faktor bei CKD.%>%

Auch der Fettstoffwechsel unterliegt den Effekten physischer Aktivitat. Im Rahmen
einer kardiologischen Rehabilitationstherapie wurde festgestellt, dass bei Patienten mit
einer eGFR von 47,5 + 11,6 ml/min eine einmal wdchentliche Aktivitatsintervention, 30
Minuten Laufen und 30 Minuten Training am Fahrradergometer, eine signifikante
Modifikation des Lipidmetabolismus bewirkt. In der Interventionsgruppe wurde nebst
einem signifikanten Anstieg der eGFR auch ein signifikanter Anstieg des HDL auf
Normwerte sowie ein signifikanter Zusammenhang dieser Faktoren mit der signifikant
gesteigerten kardiopulmonalen Funktion bei gleichzeitiger ebenfalls signifikanter
Regredienz der LDL- und TGL-Werte in den jeweiligen Normbereich beobachtet. Auch
in dieser Studie zeigte sich kein Effekt beziiglich der Hypertonie.”’

In Zusammenschau der vorliegenden Evidenz ist anzunehmen, dass sich physische
Aktivitdt auch bei einer milden bis moderaten Einschrankung der Nierenfunktion
positiv auf die sogenannten "traditionellen” Risikofaktoren auswirken koénnte. Die
Préavalenz CVD bedingter Komorbiditdten sowie die Auspragung kardiovaskularer
Risikofaktoren sollten somit bei physisch aktiveren Personen mit CKD geringer sein als
in einer weniger aktiven Vergleichsgruppe mit gleicher renaler Einschrankung. Aus
dieser Annahme leitet sich die Hypothese dieser Dissertation ab. Ein objektiver Beleg

dieser Annahme ist das Ziel dieser Dissertation (siehe 1.5).
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1.4 Theoretischer Hintergrund zur Aktivitatsmessung mittels

Pedometer

Zur Messung des Effekts physischer Aktivitat in einer Studienpopulation sollte ein
moglichst objektives Messverfahren genutzt werden.® Viele der oben dargestellten
Ergebnisse sind unter Verwendung von Fragebdgen, Interviews oder anderen weniger
objektiven, einem deutlichen Bias unterliegenden ® Formen des Selbstreports ermittelt
worden. Bereits gezeigt werden konnte, dass eine objektive Erhebung jedoch andere,
teilweise sehr differente Resultate ergibt als ein Selbstreport.”® Heute stehen fiir eine
objektive Messung des Parameters physische Aktivitdt prazise, gut handhabbare und
zudem wissenschaftlich bereits etablierte und standardisierte technische Instrumente in
Form von Pedometern zur Verfiigung.”®'® Diese ermitteln objektiv die Schrittanzahl
und werden daher auch Schrittzdhler genannt. Obgleich Pedometer, im Gegensatz zu
Accelerometern, nicht direkt die Intensitat von Aktivitat messen koénnen *®, korrelieren
ihre Messungen stark positiv mit der beobachteten Aktivitatszeit und entsprechend
negativ mit der Inaktivitatszeit.'® Sie sind im Vergleich zu anderen objektiven
Messsystemen bedienungsfreundlicher, preiswerter und somit praktikabler fiir den
groRflachigen klinischen, oft ambulanten Studieneinsatz.'® Dass Pedometer zudem ein
valides Messinstrument darstellen, zeigt sich daran, dass die mit ihnen gemessenen
Werte gut mit denen der an sich umfassenderer dokumentierenden, aber impraktikablen
Accelerometer korrelieren.™™%® Zudem zeigen Ergebnisse aus Studien, die Pedometer
verwendet haben, eine wesentlich hohere Validitat und Reliabilitdt sowie eine stérkere
Assoziation mit etablierten Determinanten physischer Aktivitat als Ergebnisse, die mit
Fragebogen zum Selbstreport erzielt wurden.’® Auch die bessere wissenschaftliche
Verwertbarkeit und Anschaulichkeit der Ergebnisse sprechen deutlich fur den Gebrauch
dieser Messinstrumente.'®® Fiir die Verwendung eines Pedometers im Gegensatz zu
derzeit ebenfalls erwerbbaren Schrittzdhlerprogrammen zur Installation auf einem
Smartphone spricht zum einen, dass Pedometer im Gegensatz zu diesen keine
Strahlenbelastung emittieren und zum anderen, dass Pedometer auch im recht hohen
Alter des Probandenkollektivs dieser Studie leicht zu bedienen sind. Dass Pedometer
heute ein addquates und wissenschaftlich akzeptiertes Mittel darstellen, zeigt zudem
auch die zunehmende Verwendung dieser Gerate im Rahmen von Studien.?>% Fir die

Pedometerstudie zeichnen sich Pedometer besonders aus, da sie es ermdglichen, die
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alltagliche Aktivitat auch in kiirzeren Intervallen objektiv und exakt zu ermitteln.*® Die
Interpretation von Schrittzahlmessungen wird dabei generell durch eine 2004 von
Tudor-Locke ermittelte Einteilung der Schrittwerte in funf Aktivitatskategorien
ermdglicht.**

Da die Anzahl der Messtage jedoch einen nicht unerheblichen Einfluss auf die
erhobenen  Schrittzahlwerte  hat, ist die  Auswahl eines geeigneten
Beobachtungszeitraumes wichtig.’® Bisherige Studien bei CKD-Patienten wenden
Pedometer oft entweder nur sehr kurz oder aber Uber mehrere Wochen an. Kang et al.
ermittelten, dass bereits eine Erhebung tber 5 aufeinanderfolgende Tage die j&hrliche
Aktivitat sehr gut widerspiegelt.'® Einwéchige Aktivitatserhebungen im Alltag wurden
bereits erfolgreich im Rahmen von Untersuchungen mit anderen Erkrankungen
durchgefiihrt.!® Clemes et al. 2012 gelang es zu zeigen, dass Pedometer bei ihrem
Tréger durch das Wissen um die durchgefiihrte Messung der physischen Aktivitat, diese
positiv beeinflussen kdnnen. Diese sogenannte Reaktivitdt haben Clemes et al. durch
eine zweiwochige Messung der Schrittzahl pro Tag nachweisen konnen. Hierbei fallt
auf, dass die Schrittzahl pro Tag wéhrend der ersten Woche signifikant hoher ist als
wéhrend der zweiten Woche, wobei an den ersten drei Tagen die positive Abweichung
besonders aufféllig ist. Des Weiteren ist auch eine Abnahme der téglichen Schrittzahl
wahrend der Messzeit festzustellen.'” Auf Grundlage dieser Daten betragt die
Beobachtungszeit der Pedometerstudie 13 aufeinanderfolgende Tage. Da die Reaktivitat

197 \wird in dieser Studie

besonders in den ersten drei Studientagen sehr ausgepragt ist,
nicht der Mittelwert der gesamten 13 Beobachtungstage zur Auswertung herangezogen,
sondern nur derjenige der letzten 10 Beobachtungstage. Dies wird den
Versuchsteilnehmern zuvor nicht mitgeteilt. Diese Korrektur wurde nétig, da eine
Aufklarung der Probanden (ber die Funktion des Messinstrumentes erfolgte und diese
somit nicht mehr voll verblendet sein konnten. Um den Effekt der Reaktivitat weiter zu
minimieren wurde zudem das Display der Pedometer abgeklebt, diese Verblendung soll
vor einer in der Literatur beschriebenen sonst vorhandenen Motivationssteigerung der
Versuchsteilnehmer effektiv schiitzen und so falsch hohe Messwerte vermeiden. "

Dass Pedometer nicht nur sehr gute Messinstrumente der physischen Aktivitat
darstellen, sondern auch der Motivation zur Steigerung dieser dienen, gilt bereits als

gesichert. So gelang es Marshall et al. 2007 zu zeigen, dass Studienteilnehmer, die

-19-



Einleitung

wahrend der Messung die erreichte Schrittzahl ablesen konnen, eine signifikant
gesteigerte Aktivitdt, etwa 400 Schritte pro Tag, gegeniiber verblendeten
Studienteilnehmern zeigen.’® Bravata et al. 2007 fuhrte in einem Review weitere
Beobachtungen zusammen und analysierte dafir 18 Beobachtungsstudien und 8
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit insgesamt 2767 Teilnehmern. In den
RCTs lag die tagliche Schrittzahl der mit einem Pedometer ausgestatteten Probanden
signifikant, im Mittel 2491 Schritte, hoher als in der Kontrollgruppe. Auch in den
betrachteten Beobachtungsstudien lag die Schrittzahl der Pedometergruppe um fast
2200 Schritte im Mittel hoher. Insgesamt ergibt sich in dieser Studie eine durch das
Pedometer bedingte Aktivitatssteigerung von 26,9%. Hierbei stellte sich heraus, dass
Zielwertvorgaben wie die heute oft zitierte Anzahl von 10.000 Schritten taglich einen
wichtigen Pradiktor fur eine Aktivitatssteigerung durch die so hervorgerufene
Motivation darstellen. Des Weiteren konnte diese Studie zeigen, dass durch die
Aktivitatssteigerung eine signifikante Senkung sowohl des BMI, als auch des
systolischen Blutdrucks erreicht werden konnte.®

Diese Beobachtungen starkten die Rolle des Pedometers in der Préavention. So empfiehlt
das amerikanische Gesundheitsministerium den Einsatz von Pedometern zur
Motivationssteigerung, um den sich ergebenden praventiven Effekt beziglich
inakivitats-getriggerter Krankheitsbilder zu nutzen.*®** Dass diese Entwicklung auch
fir Europa gilt, zeigen Initiativen wie die der deutschen Herzstiftung. Hier wurde ein
Schrittwettbewerb durch die Ausgabe von Pedometern an die Mitarbeiter erfolgreich
genutzt um die Aktivitat dieser Mitarbeiter zu férdern.”? Auch der gegenwertig
zunehmende Trend des aktiven Selbstreports physischer Leistungsbereitschaft im
Rahmen sozialer Netzwerke ist in dieser Hinsicht sehr positiv zu bewerten. So werden
erbrachte physische Leistungen heute oft mit Hilfe von Fitness-Apps aufgezeichnet und
dann in sozialen Netzwerken geteilt.

Festzuhalten bleibt, dass sich bei Personen mit einem gesteigerten Krankheitsrisiko fur
bestimmte Krankheitsbilder wie Adipositas, Hypertonie, Typ 2-Diabetiker mit
inaktivem Lebensstil, KHK und Krebs durch den Einsatz von Pedometern eine effektive
Steigerung der physischen Aktivitat bis hin zu einem gesunden Lebensstandard
erreichen lasst und diese daher entscheidend zur Forderung der gesellschaftlichen

Gesundheit beitragen kénnen.*®
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1.5 Zielsetzung des Forschungsvorhabens

Nierenkranke Patienten versterben haufig bereits aufgrund kardiovaskularer Ereignisse
bevor sie das Stadium eines ESRD erreichen.® In der Literatur liegen Hinweise darauf
vor, dass die physische Aktivitat von CKD-Patienten deutlich eingeschrankt ist.”* Der
praventive Effekt physischer Aktivitat bezlglich des kardiovaskuldren Risikos in der
Normalbevélkerung ist allgemein bekannt.®* Ob dieser praventive Effekt hingegen auch
bei einer bestehenden milden bis moderaten CKD mit ihren diversen Einfliissen® auf
das kardiovaskulére System ausreichend stark ist, um in dieser Population klinische

Relevanz zu besitzen, ist bisher nicht hinreichend untersucht worden.

Die vorliegende Dissertation untersucht daher anhand der prospektiven klinisch-

experimentellen Pedometerstudie folgende Hypothese:

Physische Aktivitat weist auch bei Vorliegen einer milden bis moderaten CKD einen

protektiven Effekt bezlglich kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditéten auf.

a.Je geringer die objektiv gemessene Aktivitat ist, desto haufiger und
ausgepragter liegen kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten vor.

b. Die untersuchten quantitativen kardiovaskularen Risikofaktoren korrelieren
negativ mit der mittleren téglichen Schrittzahl.

c. Patienten mit vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren  und
Komorbiditaten weisen eine signifikant geringere mittlere tagliche Schrittzahl
auf als diejenigen ohne diese Faktoren.

d. Je geringer die objektiv gemessene Aktivitat ist, desto grofer ist die Chance
an kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten zu leiden. Die mit einer
héheren physischen Aktivitat einhergehende kardiovaskuléare Risikoreduktion
ist unabhangig von den Faktoren Alter, Geschlecht, Bildungsstand und

Anstellung.

Durch die Untersuchung dieser Hypothesen konnen kardiovaskulédre Risikofaktoren und
Komorbiditaten identifiziert werden, die mithilfe physischer Aktivitat auch bei diesem

Patientenkollektiv positiv beeinflusst werden kdnnen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Im Folgenden wird die Methodik der "Pedometerstudie”, die als Substudie der
Dachstudie "GCKD-Studie" konzipiert wurde, erlautert. Nebst dem Vorgehen der
vorliegenden Untersuchung werden daher im ndachsten Abschnitt die relevanten Aspekte
der Methodik der Dachstudie vorgestellt.

2.1 Die GCKD-Studie

Die German Chronic Kidney Disease - Study (GCKD-Studie) ist eine nationale
multizentrische prospektive observierende Kohortenstudie unter der Leitung von
Kai-Uwe Eckardt (Universitat Erlangen-Nurnberg). Ziel dieser grof3 angelegten Studie
ist es, das Verstandnis des Fortschreitens der Niereninsuffizienz zur End Stage Renal
Disease (ESRD) im Hinblick auf hierfir wichtige Marker, Umwelt- und auch
genetische Faktoren durch deren Identifikation und Validierung zu erweitern, sowie
auch die in vielen Studien belegte unverhaltnismaRig hohe kardiovaskulare Morbiditat

29-31 Des

und Mortalitdt von Patienten mit Niereninsuffizienz nachzuvollziehen.
Weiteren soll der Zusammenhang zwischen Risikofaktoren einer CKD und dem
Fortschreiten kardiovaskularer Erkrankungen herausgearbeitet werden. Auch werden
die Konsequenzen der CKD auf die Gesundheitssituation, die nicht CVD bedingte
Sterblichkeit und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Betroffenen, beurteilt.
Zusétzlich werden die mit einer CKD einhergehenden Komplikationen ermittelt, um
dadurch das Verstandnis der zu Grunde liegenden Pathophysiologie zu verbessern.
Durch den Vergleich der Studienpopulation mit der Normalbevolkerung mochte die
GCKD-Studie neue Risikofaktoren und Marker fir die Entwicklung einer CKD
identifizieren. Durch die Erarbeitung neuer Progressions- und Risikofaktoren tragt die
GCKD-Studie dazu bei, das Verstandnis der Pathogenese und Progression der CKD
grundlegend zu erweitern. Auf lange Sicht soll dies die Fruhdiagnose, Prognose,
Pravention und individuelle Therapie dieser Patientengruppe grundlegend verbessern.
Die "Pedometerstudie™ als Substudie soll einen Beitrag zur Erreichung dieser Ziele
leisten. Deutschlandweit wurden im Laufe von zwei Jahren 5000 kaukasische
Studienteilnehmer in die GCKD-Studie eingeschlossen. Der Probandeneinschluss,

sowie auch die Follow-up-Visiten, wurden durch ein Netzwerk bestehend aus einer
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Vielzahl niedergelassener Nephrologen und neun universitaren nephrologischen
Regionalzentren (siehe Anhang Tabelle 17), unter Leitung des Studienzentrums in
Erlangen-Nirnberg, realisiert. In jeder Region wurden durchschnittlich 550 Probanden
aus den Niederlassungen und den jeweiligen Tageskliniken der Universitatskliniken
rekrutiert. Die Studienzentren informierten die regionalen Fachérzte der Nephrologie
Uber die geplante Studie und begleiteten die teilnehmenden Praxen wéhrend des
gesamten Studienverlaufs vor Ort. Die Fachérzte wahlten aus ihrem Patientenstamm
einige Patienten den Einschlusskriterien entsprechend aus und erbaten deren
Einverstandnis zur Studienteilnahme.’

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind Tabelle 2 zu entnehmen. Die hierfir bendtigten
Daten wurden vom betreuenden Facharzt bereits vor der Baselinevisite im Rahmen
eines Screenings erhoben und die Probanden wurden dann in die GCKD-Studie
aufgenommen. Im Anschluss folgte eine gemeinsame Baselinevisite der Probanden mit
dem betreuenden Facharzt und einem Mitarbeiter des jeweiligen Regionalzentrums. Im
Rahmen dieser Baselinevisite wurden die Baselinedaten erhoben und den Probanden die
Teilnahme an der Pedometerstudie angeboten. Die Baselinevisite entspricht somit dem
Zeitpunkt des Studieneinschlusses in die Pedometerstudie. Fir die Pedometerstudie
wurden ausschlieBlich die im Rahmen dieser Baselinevisite erhobenen Daten genutzt.
Die zeitliche Abfolge des Screenings und der Baselinevisite erklart die Abweichung des
maximalen Alters um maximal ein Jahr, sowie die Unterschiede der sich unter

Umstanden rasch dndernden eGFR.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der GCKD-Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e kaukasische Rasse e nicht kaukasische Rasse
e Alter von 18 bis 74 Jahren e Patienten nach Transplantation solider
e eGFR: Organe
30-60 ml/min/1,73m?2 oder e Patienten nach
> 60 ml/min/1,73m? bei bestehender Knochenmarktransplantation
Albuminurie/Proteinurie definiert als: e Eine aktive maligne Erkrankung
Albuminurie > 300 mg/g Kreatinin innerhalb der letzten 2 Jahre vor der
Albuminurie > 300 mg/Tag Einschlussuntersuchung
Proteinurie > 500 mg/g Kreatinin e Herzinsuffizienz des Stadiums NYHA IV
Proteinurie > 500 mg/Tag e Nicht selbst einwilligungsfahige
e Identifikation und Behandlung durch einen Personen oder solche die keine
Facharzt der Nephrologie zwecks Zustimmung erteilt haben

Qualitatskontrolle

Abkurzungserlauterung: eGFR, estimated glomerular filtration rate; NYHA, New York Heart Association.
Quelle: Ubersetzt aus Eckardt, et al.
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Es wurden nur Probanden in die GCKD-Studie eingeschlossen, die eine eGFR zwischen
30 und 60 ml/min (Stadium G3a und G3b nach KDIGO) beziehungsweise eine
Proteinurie/Albuminurie von >500/300 mg/g Kreatinin (Stadium A3 nach KDIGO)
aufwiesen. Die Ursache der CKD war dabei kein Kriterium. Die GCKD-Studie stellt
somit weltweit eine der groRten Datensammlungen von CKD-Patienten im Prozess des
chronischen Nierenversagens ohne Nierenersatztherapie dar.® Diese Population bietet
sich besonders aus zwei Griinden auch fir die Pedometerstudie an: Zum einen ist der zu
untersuchende kardiovaskuldre Krankheitsprogress in diesem CKD-Stadium besonders
deutlich ®% und zum anderen weist dieses CKD-Stadium eine hohe Pravalenz auf,
sodass sich ergebende préventive Verbesserungen einer groRRen Patientenzahl dienlich
sein konnten. Festgestellt wurde 2006 eine Gesamtpravalenz der CKD von 10,2% bei
einer Préavalenz fir das CKD-Stadium 3 (nach KDOQI) von 4,2% fir die
norwegische *** und 4,3% fiir die amerikanische Bevélkerung.’

Ein weiteres wichtiges Einschlusskriterium war die Identifikation und weitere
Betreuung der Studienteilnehmer durch einen Facharzt der Nephrologie. So wurden
Therapieunterschiede aufgrund unterschiedlich qualifizierter Therapeuten minimiert und
damit eine Vergleichbarkeit des Krankheitsverlaufes gewdahrleistet. Zudem ist davon
auszugehen, dass nephrologisch betreute Patienten h&ufig weiter fortgeschrittene
Krankheitsverlaufe mit einem erhohten Mall an Proteinurie, spezifischere renale
Erkrankungsursachen, ein erhdhtes Krankheitsbewusstsein sowie eine bessere
Compliance im Vergleich zu einer nicht derart betreuten Population aufweisen.?

Der geplante Beobachtungszeitraum der GCKD-Studie betragt insgesamt 10 Jahre.
Durch einen jahrlichen Datenaustausch mit dem niedergelassenen Facharzt, Follow-up-
Visiten im Abstand von 24 Monaten sowie Telefoninterviews sollen eventuelle
Komplikationen, Hospitalisierungen und der Krankheitsverlauf erfasst werden.?
Definierte Endpunkte sind das Ende der Beobachtungszeit, der Tod des
Studienteilnehmers und der Entzug des Einverstandnisses an der Studienteilnahme.
Zudem kann die Studienteilnahme aus folgenden Grinden beendet werden: Abnahme
der Nierenfunktion mit Verdopplung des Serumkreatinins oder Beginn einer
Nierenersatztherapie, kardiovaskuldre Ereignisse wie Kkardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, herzchirurgische Eingriffe, eine Hospitalisierung aufgrund kardialer

oder pektangindser Beschwerden, gravierende Infektionen, Herzinsuffizienz, zerebrale
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Insulte und maligne Erkrankungen. Vorausgegangene Studien (siehe folgender Text)
lassen erwarten, dass mehr als die Halfte der Studienteilnehmer die Studie vollstandig
beenden wird, wodurch statistisch aussagekraftige Ergebnisse zu erwarten sind.

Die Mdglichkeit und das Potential einer solchen Untersuchung veranschaulicht die Mild
to Moderate Kidney Disease Study (MMKD).** Diese kann aufgrund ihrer ahnlichen
Zielsetzung und ihrer vergleichbaren methodischen Ansétze als Pilotstudie der GCKD-
Studie angesehen werden. Die MMKD konnte eine Vielzahl neuer Parameter fur die
Progression einer CKD erstmalig ermitteln.**

Der dhnliche Aufbau der GCKD-Studie mit bereits etablierten vergleichbaren Studien in
den USA (Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC)) *** und Japan (Chronic Kidney
Disease Japan Cohort (CKD-JAC)) **° wird es mittels gemeinsamer und vergleichender
Analysen ermdglichen, die ethnischen und geographischen Unterschiede der CKD
herauszustellen. Dass solche Unterschiede vorliegen konnten, zeigen internationale

vergleichende Studien.'*®

Der Datenschutz wurde durch die Zuweisung eines
anonymisierenden Pseudonyms zu jedem Studienteilnehmer und eine separate Ablage
der erhobenen Daten sowie der ldentifikationsdaten gewahrleistet. Dies ermdglicht
einen anonymen Datenaustausch unter anderem mit der Pedometerstudie. Im Rahmen
der GCKD-Studie wurden mehr Daten erhoben, als in der Pedometerstudie Verwendung
fanden. Die relevanten Daten werden im Folgenden weiter spezifiziert.

Im Anhang in Tabelle 18 findet sich eine Liste der Finanziers und Unterstiitzer der

GCKD-Studie.

2.2 Die Pedometerstudie

Die Pedometerstudie hat das Ziel, die alltdgliche physische Aktivitat von tber tausend
Studienteilnehmern der GCKD-Studie objektiv zu erfassen. Als MalR der physischen
Aktivitat wurde die alltagliche Laufleistung in der Einheit Schritte pro Tag mithilfe von

Pedometern ermittelt.

2.2.1 Das Studiendesign

Um eine moglichst groRen Studienpopulation fur die geplante Aktivitdtsmessung bei an
CKD erkrankten Probanden zu erhalten, wurde die Pedometerstudie als Substudie der
GCKD-Studie konzipiert und als offizielle Zusatzstudie dieser genehmigt. Dadurch
wurde eine nationale Verteilung der Stichproben und die Realisierbarkeit der
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Datenerhebung in Form von Fragebdgen und Laboranalysen moéglich. Auf Grund dieses
Studiendesigns konnte die Prdvalenz ausgewahlter klassischer kardiovaskuldrer und
renaler Risikofaktoren, sowie die Erhebung der vorliegenden kardiovaskularen
Komorbiditaten innerhalb der Studienpopulation der Pedometerstudie aus den Daten der
GCKD-Studie ermittelt werden. Die Durchfihrung der Pedometerstudie wurde nach
entsprechender Beantragung bei der zustdndigen Ethikkommission der medizinischen
Fakultdt der Universitdt Wdurzburg, unter Vorlage von Studienprotokoll,
Probandeninformation und Einverstdndniserklarung genehmigt (Zeichen 90/09). Auf
eine kurze Experimentalphase am Studienzentrum in Wairzburg folgte nach
entsprechender Aufklarung und Information der Mitarbeiter, die Ausweitung der
Verteilung der Pedometer auf alle Studienzentren der GCKD-Studie. Die Vorbereitung
der Pedometer, die Koordination des Versands, die Datenerfassung und Speicherung
wurden zentral am Studienzentrum in Wiirzburg durchgefiihrt. Der Erhebungszeitraum
der Daten umfasst 30 Monate entsprechend dem Zeitraum vom 23. September 2010 bis
zum 02. Marz 2013. Die Studienfinanzierung wurde durch Studiengelder der

nephrologischen Abteilung Wirzburg ermdglicht.

Modifikation der Ein- und Ausschlusskriterien:

Aufgrund des Studiendesigns als Substudie der GCKD-Studie entsprechen die
Einschlusskriterien denjenigen der GCKD-Studie (siehe Tabelle 2).

Neben den Ausschlusskriterien der GCKD-Studie, welche in ihrer Gesamtheit ebenfalls
fur die Pedometerstudie gelten (vergleiche Tabelle 2), wurde ein weiteres
Ausschlusskriterium definiert. Da die Pedometerstudie die durchschnittliche spontane
Schrittzahl pro Tag erhebt, wurden Probanden mit einer offensichtlichen Immobilitét
ausgeschlossen. Hierunter wurde im Allgemeinen die Unfahigkeit zu laufen verstanden.
Ein Studieneinschluss war demnach nicht méglich, wenn Probanden auf einen Rollstuhl
angewiesen waren, ausschlielich bettldgerig waren oder eine Amputation an der
unteren Extremitét vorlag, welche die Mdglichkeit zu laufen offensichtlich oder nach
Angaben des Probanden bedeutend einschrénkte. Ausdriicklich gewinscht war
hingegen der Einschluss von Probanden, die krankheitsbedingt eine geringere

korperliche Aktivitét zeigen (pAVK, Herzinsuffizienz).
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2.2.2 Rekrutierung und Dropout von Studienteilnehmern

Im Rahmen der Baselineviste der GCKD-Studie wurden insgesamt 1746 Personen
darum gebeten, an der Pedometerstudie teil zu nehmen. Von diesen 1746 Personen
erflllten, wie in Abbildung 3 dargestellt, 46 Probanden (2,6%) die Einschlusskriterien
der Pedometerstudie nicht.

1746 1700 1567
Potentielle
Befragte Patienten studienteilnehmer Eingeschlossene
der GCKD-5tudy Studienteilnehmer
46 133
Mangelnde Ablehnung der
Einschlusskriterien Teilnahme

Abbildung 3: Rekrutierung von Studienteilnehmern

Weitere 133 (7,8%) der potentiellen 1700 Teilnehmer lehnten die Teilnahme an der
Pedometstudie ab, obwohl sie einer Aufnahme in die GCKD-Studie zustimmten. Es
konnten somit insgesamt 1567 Studienteilnehmer in die Pedometerstudie aufgenommen
und Schrittzéhler an diese ausgegeben werden. Ein Teil der 1567 eingeschlossenen
Studienteilnehmer konnte wie in Abbildung 4 dargestellt jedoch bei der weiteren

Datenanalyse nicht berticksichtigt werden.

1567

Eingeschlossene
Studienteilnehmer

1153

Ausgewertete
Studienteilnehmer

174 63 177
schrittzahler _Zuordr_m.ur*_lg Datensicherung
Verlust nicht moglich nicht maglich

Abbildung 4: Dropout von Studienteilnehmern

Obwohl auf Nachfrage kostenfreie Ersatzschrittzahler bei Verlust oder Beschadigung
bereit gestellt wurden, kam es bei 174 (11,1%) Studienteilnehmern weder zur
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Ruckmeldung noch zur Riickgabe des Schrittzéhlers an das Auswertungszentrum in
Wiirzburg. Bei 63 Gerdaten war im Rahmen der Auswertung eine Zuordnung des
zurlickgesandten Schrittzahlers zu dem jeweiligen Probanden nicht mehr moglich, dies
entspricht 4% der ausgegebenen Schrittzéhler. Bei 177 (11,3%) Probanden war eine
vollstandige Datensicherung nicht mdglich. Dies konnte zwei Griinde haben, entweder
die Datenubertragung vom Messgerédt an den Auswertungsrechner war aufgrund einer
defekten Schnittstelle gestort oder die Ricksendung wurde verzogert, sodass der
geratinterne Speicher die Daten bereits komplett oder teilweise zum Zeitpunkt der
Datensicherung Uberschrieben hatte. In 16 dieser 177 Falle war eine Datensicherung
hingegen nicht moglich, da von einer fehlerhaften Datenaufzeichnung auszugehen war.
Als Kriterium hierfiir galt, dass an mindestens einem der zehn fiir die Auswertung
herangezogenen Beobachtungstage, also Tag vier bis dreizehn, lediglich eine Schrittzahl
von unter 50 Schritten erreicht wurde. Zusammenfassend lag die Dropoutrate damit bei
414 der 1567 eingeschlossenen Studienteilnenmern, dies entspricht 26,4% der

Probanden.

2.2.3 Die Datenerhebung

Das Messinstrument Pedometer:

Fur die Schrittzahlerhebung wurden 1000 Pedometer des Typs Silva™ ex3 connect der
Firma Silva™ Deutschland GmbH, Artikelnummer 56041, zum Preis von 20
Euro/Stilick bezogen und teilweise mehrfach verwendet. Im Lieferumfang enthalten war
eine Halterung zur festen, nicht schwingenden Fixierung sowie eine einzulegende
Knopfbatterie, nach deren Einbau das Messinstrument in einem voreingestellten
Standardmodus arbeitete. Das kleinformatige, leichte und unauffallig tragbare
Messinstrument erfasst mechanisch durch Verzdgerungssensoren Beschleunigungen auf
allen drei Raumachsen unabhédngig von der Orientierung des Pedometers im Raum.
Eine integrierte 10-Sekunden-Filterfunktion des Silva™ ex3 connect beugt einer
ungewollten Erfassung von sehr kurzen Bewegungsphasen vor, sodass diese nicht als
Schritte im Sinn der physischen Aktivitat erfasst werden. Die in dieser Filterphase
registrierten Schritte wurden jedoch zur Gesamttagessumme addiert, wenn sie zu
Beginn einer Aktivitatsphase von lber 10 Sekunden Dauer registriert wurden. Die
Gesamttagessumme wurde vom Pedometer automatisch um Null Uhr im gerétinternen

Speicher erfasst, weshalb vor der Ausgabe der Pedometer die aktuelle Uhrzeit
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voreingestellt werden musste. Ein interner Datenspeicher ermdglicht eine
Datenspeicherung tber einen Zeitraum von 30 Tagen in Folge, bevor er automatisch
durch weitere Messwerte Uberschrieben wird. Diese automatische Datenspeicherung
ermoglicht einerseits eine verblendete, von der Mitarbeit des Probanden unabhéangige,
Messung, andererseits entsteht durch sie ein starr vorgegebenes Zeitfenster fur die
Datenerfassung und Datenarchivierung. Dieser Datenspeicher ist zudem (Uber eine
mitgelieferte Dockingstation maschinell online auslesbar, wodurch Ubertragungsfehler
vermieden werden. Voraussetzung fir die Nutzung dieser automatischen
Speicherfunktion ist die Registrierung und Erstellung eines Benutzerkontos fir jedes
Pedometer auf der Homepage der Firma Silva™. Jedes Pedometer wurde daher in
einem mehrstufigen Prozess mit einer Registrierungsnummer versehen und die
Profileinstellung auf Privat gesetzt.

Dem Studienprotokoll entsprechend wurde das Display der Pedometer anschlief3end mit
einer undurchsichtigen Folie abgeklebt. Diese Verblendung dient der Minimierung der
Reaktivitat der Studienteilnehmer, da diese vor allem durch die Motivation aufgrund der
Nachvollziehbarkeit der aktuellen Schrittzahl zu Stande kommt.**" " Auf der
Verblendungsfolie wurden die Registrierungsnummer und das Probandenpseudonym
notiert. Das nummerierte, registrierte, verblendete und mit einer Halterung versehene

Pedometer wurde nun an die Probanden ausgegeben.

Die Ausgabe der Studienunterlagen an die Probanden:

Die Ausgabe der Pedometer an die Probanden wurde von den jeweiligen Studienzentren
im Rahmen der Baselinevisite der GCKD-Studie durchgefuhrt. Die Pedometer wurden
hierzu, nach Dokumentation der Registrierungsnummer und des Versanddatums den
Studienzentren zur Verfligung gestellt. Inhalt des Paketes waren mit den Pedometern
und Studienunterlagen geflllte, offene, vorfrankierte und an das nephrologische
Sekretariat Wirzburg readressierte Luftpolstertaschen sowie eine Anleitung fir die
Ausgabe der Versandtaschen bestimmt fir den verteilenden Studienassistenten. Durch
die frankierten Rickumschlége entstanden den Probanden keine Kosten. Die beigefuigte
Verteilungsinformation diente der Sicherstellung der Beriicksichtigung der
Ausschlusskriterien und diente als Anleitung zur Ausgabe. Die Studienassistenten

wurden darum gebeten, die Studienunterlagen und den Ablauf der Studie mit dem
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Probanden zu besprechen, sowie die Pseudonyme eingeschlossener Probanden via
E-Mail an das Studienzentrum in Wirzburg zu tbermitteln und bei Bedarf weitere
Pedometer anzufordern. Insbesondere wurden die Studienassistenten bei der Ausgabe
der Unterlagen darum gebeten, das dem Probanden im Rahmen der GCKD-Studie
zugehorige Pseudonym sowohl auf der Verblendungsfolie des Pedometers als auch auf
dem beiliegenden Protokoll zu notieren.
Die den Luftpolstertaschen beigeftigten Studienunterlagen umfassten:
1. Ein Anschreiben als Studienanleitung mit allen wichtigen Informationen zur
Studiendurchfuhrung und den weiteren beiliegenden Studienunterlagen.
Detailliert wurde der Ablauf der Messung, der Zeitpunkt und die Art und Weise
des Studienbeginns, die Bedienung des Messgerdtes und die Studiendauer,
sowie der Zeitpunkt des Studienendes und die anschlieende Ricksendung der
Studienunterlagen erldutert. Kosten oder Risiken in Verbindung mit der
Studienteilnehme wurden ausgeschlossen. Es wurde darauf hingewiesen, dass
das Pedometer nicht abgeschaltet werden kann, keine der Tasten des Gerétes
zur Nutzung vorgesehen ist und die Verblendungsfolie auf dem Display des
Pedometers verbleiben sollte. Kontaktdaten fir Ruckfragen wurden zur
Verfligung gestellt und der Proband gebeten, den Eintrag seines Pseudonyms im
Protokoll zu lberprifen und gegebenenfalls zu erganzen.
2. Eine Anleitung zur Verwendung des Pedometers. Diese fasst das
Anschreiben in vergroRerter Schrift zusammen und ermdglicht einen
komplikationslosen Studienablauf.
3. Die Einwilligungserklarung wurde doppelt beigelegt. Ein Exemplar verblieb
beim Probanden, das andere wurde unterschrieben im zustidndigen
Studienzentrum den Patientenakten beigeflgt.
4. Ein Protokoll zur Erfassung des Untersuchungszeitraums. Dieses diente
zugleich dem Datenmatching. Zum einen wurde hier die Registrierungsnummer,
zum anderen vom Studienassistenten das dem Probanden zugehdrige
Pseudonym der GCKD-Studie notiert. Nur bei Vorliegen dieser Informationen
war ein Matching der Messergebnisse mit den Daten der GCKD-Studie und

damit eine Datenauswertung maglich.
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Studienablauf:

Die Datenerhebung wurde am ersten Morgen nach der jeweiligen Baselinevisite beim
Patienten begonnen. Nach Dokumentation von Datum und Uhrzeit im Protokoll wurde
zum Studienbeginn lediglich das vorbereitete Pedometer auf Hohe der linken Huifte
mittels der angebrachten Halterung befestigt. Das Messinstrument wurde nun wahrend
der folgenden 13 Studientage stets ganztdgig und insbesondere auch bei jeder
sportlichen Aktivitat kontinuierlich getragen. Lediglich zum Schlafen und bei Kontakt
mit Wasser wurde es abgelegt. Am 14. Studientag wurde das Pedometer gemeinsam mit
dem Protokoll im vorfrankierten und readressierten Rickumschlag an das
Studienzentrum in Wuirzburg zuriickgesandt. Aufgrund der auf 30 Tage begrenzten

Speicherzeit war ein moglichst zugiger Versand erforderlich.

Datensicherung und Analysevorbereitung:

Entscheidend fur den Erfolg der Datenerhebung war das Auslesen der gespeicherten
Daten innerhalb der vorgegebenen 30-tdgigen Speicherfrist. Der verh&ltnismaRig lange
Studienzeitraum machte bei gelegentlichen Verzogerungen im Ruckversand eine
zeitnahe mehrmals wochentliche Datensicherung erforderlich. Hierzu wurde das
Pedometer Uber eine Dockingstation mit dem Studiencomputer verbunden. Im Rahmen
eines Plug and Play-Vorgangs wurde das Pedometer automatisch mit dem zuvor
erstellten Benutzerkonto verbunden. Nach Abgleich der Registrierungsnummer mit
derjenigen auf der Verblendungsfolie wurden die aufgezeichneten Daten ausgelesen und
gesichert. Zur Identifikation der Messwerte wurde aus dem beiliegenden Protokoll das
Start- und Enddatum der Datenerhebung bendétigt um aus den 30 gespeicherten
Datenpaaren, bestehend aus dem Datum und der erreichten Schrittzahl pro 24 Stunden,
die relevanten Studiendaten zu ermitteln.

Jedem Probanden wurde eine fortlaufende Probandennummer zugewiesen. Das
Pseudonym des Probanden wurde vom Protokoll unter Abgleich mit demjenigen auf der
Verblendungsfolie tbernommen. Das Startdatum der Messung wurde eingefugt und in
die darauf folgenden 13 Spalten wurden die erreichten Schrittwerte pro Tag eingefligt.

Die so gespeicherten Messungen konnten durch Verwendung des Pseudonym eindeutig
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den zugehorigen Daten der GCKD-Studie in einem Datenmatching zugeordnet werden.
Die genutzten Pedometer wurden nach der Datensicherung neu verblendet und direkt
wiederverwendet, hierbei wurden Benutzerkonto und Registrierungsnummer
beibehalten.

Nach Abschluss der Datenerhebung wurde ein zentrales Dataclearing am
Studienzentrum Wirzburg zur Vervollstandigung und Bereinigung des gespeicherten
Datensatzes durchgefiihrt. Fehlende Pseudonyme wurden dabei unter Verwendung der
Ausgabedaten nachtraglich eindeutig rekonstruiert. Hierzu wurden zahlreiche
Informationen verwendet: Dokumentation des Verbleibs versendeter Pedometer,
mehrfaches Notieren sowohl der Registrierungsnummer als auch des Pseudonyms durch
verschiedene Personen, die elektronische Ubermittlung der Pseudonyme bei
Studieneinschluss sowie weitere in den Studienzentren ergriffene MaRnahmen. Bei 63
Stichproben gelang diese Zuordnung jedoch nicht. Messwerte, die (ber die vorgegebene
Studienzeit von 13 Tagen hinaus erhoben wurden, fanden keine Verwendung. So konnte
eine Vergleichbarkeit gewahrleistet werden.

Fur die weitere Auswertung wurden die Daten in eine SPSS® gestltzte Tabelle
exportiert. Die Stichproben wurden fiir das GCKD-Datenmatching alphabetisch nach
ihrem Pseudonym geordnet. Die erhobenen Schrittwerte der gemeinsamen
Studienpopulation wurden dem Studienkoordinationszentrum der GCKD-Studie zur
Ergédnzung der Datenbank Ubergeben und im Austausch fiir diese wurden die zur
weiteren Analyse notwendigen Studienvariablen der Pedometerstudie zur Verflugung

gestellt.

2.3 Studienvariablen der Pedometerstudie
Im Folgenden werden die Studienvariablen der Pedometerstudie erldutert. Neben der
Schrittzahl als Hauptvariable wurden zudem ausgewéhlte Variablen aus dem Datensatz
der GCKD-Studie verwendet. Die Messwerte wurden zur Vermeidung von
Ubertragungsfehlern digital integriert.

2.3.1 Hauptvariable physische Aktivitit

In der Pedometerstudie wurde die tagliche Schrittzahl von 1153 an einer CKD
erkrankten Probanden objektiv gemessen. Der Beobachtungszeitraum betrug 13

aufeinanderfolgende Tage. Die Messung erfolgte verblendet und weitestgehend
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unabhéngig von der Mitarbeit der Probanden. Aufgrund der unter 1.4 ndher erlduterten
Reaktivitit der Probanden auf die Messung der physischen Aktivitit wurde dem
Studienprotokoll entsprechend aus den Messwerten der gesamten 13 Beobachtungstage
lediglich der Mittelwert der letzten 10 Beobachtungstage errechnet und analytisch im
Weiteren verwendet. Anhand dieses Mittelwertes wurden die Stichprobe dann in
sogenannte Quartile aufgeteilt. Dies meint die Aufteilung der Studienpopulation unter
Bildung von vier Gruppen mit identischer Probandenzahl anhand des errechneten
Mittelwertes der téglichen Schrittzahl. Diese Art der Einteilung der physischen Aktivitdt
wurde gewdhlt, da sie es erlaubt, die bereits vorselektierte an einer CKD erkrankte
Probandenpopulation zwischen diesen Quartilen direkt miteinander zu vergleichen. Die
sonst wissenschaftlich etablierte Einteilung der téglichen Schrittzahl innerhalb einer
Normalpopulation nach Tudor-Locke et al. (2004), eine Einteilung nach Grenzwerten in
fiinf Kategorien siehe Tabelle 3, kann hier lediglich dem Vergleich zwischen der

Normalpopulation und der selektierten Studienpopulation mit CKD dienen.!*

Tabelle 3: Allgemeine schrittzahlbezogene Einteilung physischer Aktivitit

Aktivitdtsniveau Erreichte mittlere
Schrittzahl/Tag
Sedentary-Lifestyle <5000
Wenig aktiv 5000 - 7499
Mittelgradig aktiv 7500 - 9999
Aktiv 10000 - 12500
Hoch aktiv > 12500

Quelle: Frei nach Tudor-Locke et al. (2004). '%4

2.3.2 Definition, Erhebung und Kategorisierung weiterer

Studienvariablen

Alle weiteren neben der Schrittzahl verwendeten Studienvariablen wurden standardisiert
im Rahmen der GCKD-Studie zum Zeitpunkt der Baselinevisite erhoben. Tabelle 4
zeigt die Definitionen und Kategorisierungen dieser Studienvariablen im Rahmen der
Pedometerstudie. Die Variablen umfassen vier Rubriken: Die allgemeinen
Basischarakteristika Alter und Geschlecht, die kardiovaskuldren Risikofaktoren,
bestehend aus den Faktoren des metabolischen Syndroms (Adipositas, Dyslipiddmie,
Hypertonie und Storungen des Glukosestoffwechsels) und dem Rauchverhalten, die

ausgewdhlten kardiovaskulidren Komorbidititen sowie die sozialen Umgebungsfaktoren.
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Tabelle 4: Ubersicht Definitionen und Kategorisierungen der Studienvariablen

Studienvariable

Einteilung/Kategorien

Definition und Herkunft der Studienvariable

Alter

Geschlecht

In Jahren

Mannlich/Weiblich

Errechnet aus Geburtsdatum und Datum der Baselinevisite
der GCKD-Studie. (Quelle: Fragebogen Demographie)

Quelle: Fragebogen Demographie

Hypertonie

Systolischer
Blutdruck

Diastolischer
Blutdruck

Ruhepuls
Diabetes mellitus

BMI

Waist-Hip-Ratio

Rauchen

Ja/Nein

In mmHg
In mmHg

In Schlagen/Minute
Ja/Nein

(kg / m?)

Incm

Nichtraucher
ehemalige Raucher
aktive Raucher

Bewertung auf Grundlage der gemessenen Blutdruck-
Mittelwerte und der Begleitmedikation zum Zeitpunkt der
Baselinevisite.

- ja: falls systolischer Blutdruck = 140 und/oder
diastolischer Blutdruck = 90 und/oder mindestens eine
Begleitmedikation, deren Rote Liste-Kodierung mit "17"
oder "27" beginnt

- nein: falls die Bedingungen unter "ja" nicht zutreffen

Mittelwert aus den bis zu 3 Blutdruckmessungen
Quelle: Kérperliche Untersuchung

Mittelwert aus den bis zu 3 Blutdruckmessungen
Quelle: Kérperliche Untersuchung

Messung im Rahmen der kdrperlichen Untersuchung

Bewertung auf Grund des HbA1c-Wertes (in % des Hb) und
der Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Baselinevisite

- ja: falls HbA1c-Wert =2 6.5 und/oder mindestens eine
Begleitmedikation, deren Rote Liste-Kodierung mit "12"
beginnt

- nein: falls die Bedingungen unter "ja" nicht zutreffen

Gewicht in kg/(GréRe in m)?

Erhebung im Rahmen der kérperlichen Untersuchung.
Patienten mit Amputationen oberhalb des Knies wurden
von der Berechnung ausgeschlossen.

Quelle: Kérperliche Untersuchung

Taille-Wert/Hulfte-Wert
Quelle: Kérperliche Untersuchung

Das Rauchverhalten wurde durch einen Fragebogen
erhoben

- Nichtraucher: jemals = nein und (aktuell = nein oder
aktuell = unbekannt)

- ehemaliger Raucher: (jemals = ja oder jemals = unsicher)
und aktuell = nein

- aktive Raucher: aktuell = ja, taglich oder aktuell = ja, bei
Gelegenheit

PAVK

KHK

Herzinsuffizienz

Ja/Nein

Ja/Nein

Ja/Nein

Komorbiditaten wurden in der allgemeinen Anamnese
erhoben

- ja: Amputation = ja oder OP zur Verbesserung der
Durchblutung der Beine = ja oder Blutgefalweitung an
Beinen wahrend Kontrastmitteldarstellung der Becken-
/Beinarterien = ja

- nein: falls die Bedingungen unter "ja" nicht zutreffen

Komorbiditaten wurden in der allgemeinen Anamnese
erhoben

- ja: Herzinfarkt = ja oder Bypass = ja oder
Herzkatheter = ja

- nein: falls die Bedingungen unter "ja" nicht zutreffen

Komorbiditaten wurden in der allgemeinen Anamnese
erhoben

- Ja: Leiden Sie an Herzschwéche/ Herzinsuffizienz = ja
- nein: falls die Bedingung unter "ja" nicht zutrifft
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Studienvariable Einteilung/Kategorien Definition und Herkunft der Studienvariable
Schlaganfall Ja/Nein Komorbiditaten wurden in der allgemeinen Anamnese
erhoben

- ja: Schlaganfall = ja oder Halsschlagader-OP = ja oder
Halsschlagader geweitet/Rohrchen eingesetzt = ja
- nein: falls die Bedingungen unter "ja" nicht zutreffen

Migrationshintergrund deutsch/ Erhoben wurde die Volkszugehdrigkeit der vier Grofeltern.
auslandisch oder - deutsch: alle vier GroRelternteile sind mit "deutsch”
teilweise auslandisch/ angegeben
unbekannt - auslandisch oder teilweise auslandisch: Mindestens ein

Grofelternteil ist mit einer anderen Volkszugehdrigkeit
angegeben, d.h. nicht "deutsch" und nicht "unbekannt”

- unbekannt: Alle vier Grof3elternteile sind mit "unbekannt"
angegeben.

Quelle: Fragebogen Demographie

Anstellung Voll erwerbstétig Erhoben wurde das Beschéftigungsverhaltnis.
Teilzeit - Voll erwerbstatig: "voll erwerbstatig" ist angegeben
Hausarbeit (ausschlieBlich oder als eine mehrerer
Rente Auswahliméglichkeiten);
Arbeitssuchend - Teilzeit: "teilzeit erwerbstatig" und/oder "Minijob" sind
Ausbildung angegeben (ausschlieBlich oder als Kombination mit
Sonstige Angaben "langerfristig krank geschrieben" und/oder "nicht

zutreffend/unbekannt")

- Hausarbeit: "ausschlieRlich mit Hausarbeit und/oder
Betreuung und Pflege von Angehdrigen/Kindern
beschaftigt" ist angegeben (ausschliefilich oder als
Kombination mit "Minijob" und/oder "langerfristig krank
geschrieben" und/oder "Nicht zutreffend/unbekannt")

- Rente: "in einem laufenden Rentenverfahren/berentet" ist
angegeben (ausschlieRlich oder als Kombination mit
"Minijob" und/oder "langerfristig krank geschrieben"
und/oder "nicht zutreffend/unbekannt")

- arbeitssuchend: "arbeitssuchend" ist angegeben
(ausschlieBlich oder als Kombination mit "Minijob" und/oder
"langerfristig krank geschrieben" und/oder "nicht
zutreffend/unbekannt")

- Ausbildung: "in Ausbildung/Studium" ist angegeben
(ausschlieB3lich oder als Kombination mit "Minijob" und/oder
"langerfristig krank geschrieben" und/oder "nicht
zutreffend/unbekannt")

- sonstige Angaben: ausschlieRlich "langerfristig krank
geschrieben" oder ausschlielich "nicht
zutreffend/unbekannt" oder nicht genannte Kombinationen
oder sonstige Angaben

Quelle: Fragebogen Demographie

Bildungsstatus Hohere Schulbildung  Erhoben wurde der héchste erreichte Schulabschluss.
Mittlere Schulbildung - Hohere Schulbildung: Fachabitur/Abitur
Geringere - Mittlere Schulbildung: Realschulabschluss/Mittlere Reife
Schulbildung - Geringe Schulbildung: Hauptschul- /Volksschulabschluss

Andere Schulbildung /ohne Abschluss
- Andere Schulbildung: noch in der Schule/anderer
Abschluss/unbekannt
Quelle: Fragebogen Demographie

Anmerkung: Es wurden vier Rubriken durch Striche voneinander abgetrennt. Rubrik 1 fasst Variablen der
allgemeinen Basischarakteristika zusammen, Rubrik 2 Variablen der kardiovaskuldren Risikofaktoren,
Rubrik 3 Variablen der kardiovaskuldren Komorbidititen und Rubrik 4 die erhobenen sozialen
Umgebungsfaktoren.

Aus der Spalte "Definition und Herkunft der Daten" in Tabelle 4 geht hervor, aus

welchem der fiir die Pedometerstudie relevanten Fragebogen die erhobenen Daten
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tibernommen wurden und welche Antwortoptionen im jeweiligen Fragebogen zur
Verfiigung standen. Auch die durchgefiihrten Untersuchungen zur Datenerhebung
werden hier néher erldutert.

Aus dem Fragebogen "Demographie" der GCKD-Studie wurden die Variablen Alter,
Geschlecht, Migrationshintergrund, Bildungsstatus und Anstellung iibernommen. Die
Kategorisierung der iibernommenen Daten anhand der Antwortmdglichkeiten zeigt
Tabelle 4. Alter und Geschlecht wurden direkt erfragt. Der Migrationshintergrund
wurde iiber die Volkszugehorigkeit der vier GroBeltern und der Bildungsstatus anhand
des hochsten erreichten Schulabschlusses erhoben. Die Anstellung wurde erhoben,
indem die Probanden nach ihrem aktuellen Beschéftigungsverhiltnis befragt wurden,
dabei wurden acht Antwortmdglichkeiten vorgegeben (sieche Tabelle 4), wobei
Mehrfachantworten zuldssig waren.

Aus dem wihrend der Baselinevisite geflihrten "Protokoll der Kkoérperlichen
Untersuchung" wurden die Variablen systolischer und diastolische Blutdruck,
Ruhepuls, BMI und der Waist-Hip-Ratio fiir die weitere Analyse im Rahmen der
Pedometerstudie ausgewdhlt. Dabei errechnen sich die Blutdruckwerte aus dem
Mittelwert von bis zu drei Messungen am unbekleideten Arm nach 5 Minuten im Sitzen
und der Ruhepuls wurde 30 Sekunden ausgezdhlt und mit dem Faktor 2 multipliziert.
Der BMI wurde auf zwei Nachkommastellen gerundete und aus der Division des
Gewichtes (kg) geteilt durch den quadrierten Wert der KorpergroBe (Meter) errechnet.
Eine Adipositas wurde nach WHO definiert als ein BMI > 30.

Die Anamnese der Probanden wurde standardisiert mit dem Fragebogen "Allgemeine
Anamnese" erhoben. Durch diesen Fragebogen wurden die jeweilige Studiendefinition
der in der Pedometerstudie untersuchten Krankheitsbilder festgelegt. Fiir die
untersuchten Krankheitsbilder der Pedometerstudie gilt, dass diese bei Erfiillung der
jeweiligen Definitionskriterien vorlagen und bei nicht hinreichender Erfiillung dieser
negiert wurden. Ein Diabetes mellitus bestand nach Studiendefinition, wenn entweder
ein HbAlc-Wert > 6.5% vorlag und/oder mindestens eine Begleitmedikation bestand,
deren Rote Liste-Kodierung mit 12 beginnt. Eine Hypertonie lag nach Studiendefinition
vor, wenn der systolische Blutdruck > 140 mmHg und/oder der diastolische > 90 mmHg
betrug und/oder mindestens eine Begleitmedikation bestand, deren Rote Liste-

Kodierung mit "17" oder "27" beginnt. Die kardiovaskulidren Komorbidititen wurden in
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Form geschlossener Fragen erhoben. Die vorgegebenen Antwortmdoglichkeiten
umfassten die Auspridgungen "Ja", "Nein" sowie "unbekannt". Das Vorliegen einer
Koronaren Herzkrankheit (KHK), einer Herzinsuffizienz, einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) und eines Schlaganfalls in der Anamnese wurde
entsprechend der Definitionen in Tabelle 4 angenommen.

In einem weiteren Fragebogen wurde das Rauchverhalten der Probanden erhoben, die

Antwortmoglichkeiten sowie deren Kategorisierung geht aus Tabelle 4 hervor.

2.3.3 Datenerhebung genutzter Laborparameter

Mit Ausnahme des HbAlc wurden die in der Pedometerstudie verwendeten
Laborparameter aus dem Serum der Probanden bestimmt. Die erforderlichen
Blutentnahmen fanden im Rahmen der Baselinevisite der GCKD-Studie statt. Die
Proben wurden einem Verarbeitungsprotokoll der GCKD-Studie entsprechend
identifiziert und nach der Blutentnahme unverziiglich zentrifugiert sowie auf Trockeneis
in eine Biobank in Erlangen gebracht und dort gelagert. Die zur Analyse genutzten
Proben wurden in ein Labor versendet, fiir die hier verwendeten Parameter war dies
SynLab Heidelberg. Die zur Berechnung der eGFR nach MDRD notwendige
Bestimmung des Serumkreatinin erfolgte dort in Einklang mit den Empfehlungen des
US National Kidney Disease Education Program (NKDEP), die iibrigen Parameter
wurden hier ebenfalls standardisiert erhoben wund somit interindividuelle
Laborunterschiede vermieden. Die Bestimmung des HbAlc erfolgte im Zentrallabor
Erlangen aus aufgetautem Vollblut. Tabelle 5 fasst die zur Analyse herangezogenen
Laborparameter und deren Kategorisierung im Rahmen der Pedometerstudie zusammen.
Fir eine Hypercholesterinimie wurde ein Grenzwert von>200 mg/dl
Gesamtcholesterin festgelegt. Von einem erh6éhten LDL-Cholesterin wurde ab einem

Grenzwert von > 130 mg/dl gesprochen.
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Tabelle 5: Laborparameter aus Probandenblut

Laborparameter Einheit Kategorisierung/Normwerte
eGFR (nach MDRD) ml/min Normwerte entsprechend der KDIGO-

Leitlinie vergleiche Abbildung 1
Gesamtcholesterin mg/d| Normbereich von < 200

> 200 entspricht Hypercholesterinamie
LDL-Cholesterin mg/dl Normbereich von < 130

> 130 entspricht erhéhtem LDL
Hamoglobin A1c In % desHb  Werte 2 6,5 entsprechen einem nicht
(HbA1c) eingestellten Diabetes zum Zeitpunkt

der Baselinevisite der GCKD-Studie

2.4 Statistische Methodik

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm SAS 9.1 der Firma SAS Institute
und in freundlicher Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. Drechsler durchgefiihrt.
Zweiseitige p-Werte von p<0.05 galten als signifikant. Die Merkmale der
Studienteilnehmer wurden fiir quantitative Variablen als Mittelwert (£
Standardabweichung) angegeben. Qualitative Merkmale wurden, soweit nicht anders
angegeben, in Prozent dargestellt.

Die Variable Schrittzahl wurde stets als Mittelwert liber zehn Erhebungstage
angegeben. Anhand dieser mittleren tdglichen Schrittzahl wurde die Studienpopulation
in vier Quartile gleicher Stichprobengrofle aufgeteilt. Unterschiede zwischen den
Schrittquartilen wurden durch univariate Varianzanalysen (ANOVA) innerhalb der
Variablen untersucht. Die ANOVA untersucht dabei, ob generell ein Unterschied
zwischen den Quartilen innerhalb einer Variable besteht, nicht jedoch zwischen
welchen Quartilen genau dieser Unterschied zu finden ist. Im Rahmen der Studie dient
sie somit dem Ausschluss von Unterschieden zwischen den Aktivititsquartilen. Die
Aktivitatsquartile wurden deskriptiv beschrieben. Fiir kategoriale Variablen wurde in
Analogie zur ANOVA der Chi*-Test genutzt.

Fiir quantitative Studienvariablen wurde nach Priifung auf Normalverteilung mit dem
Shapiro-Wilk Test eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Die Schrittzahl ging dabei als
stetige Variable in die Berechnung ein. Bei anzunehmender Normalverteilung wurde
der Korrelationskoeffizient nach Pearson gewidhlt. War keine Normalverteilung
anzunehmen, wurde die Rangkorrelation nach Spearman ermittelt.

Die qualitativen Studienvariablen wurden in einem zweiseitigen ¢-Test auf signifikante

Unterschiede gepriift. Hierzu wurden diese Variablen jeweils anhand ihres
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Vorhandenseins oder Fehlens in zwei Gruppen aufgeteilt und von diesen Gruppen eine
deskriptive Statistik der mittleren Schrittzahl erstellt. Mittelwert und Median sowie das
25% - und das 75% - Quartil wurden in Form von Boxplots einander gegeniiber gestellt.
Die Mittelwerte der Schrittzahl dieser beiden Gruppen wurden dann in einem
zweiseitigen ¢-Test auf signifikante Unterschiede getestet. Vor Ermittlung der
Signifikanz wurde der Levene-Test auf Varianzgleichheit durchgefiihrt und bei Bedarf
eine Freiheitsgradkorrektur vorgenommen.

Eine logistische Regressionsanalyse der Schrittquartile wurde zur Berechnung von
Chancenverhéltnissen, den sogenannten Odds Ratio (OR), durchgefiihrt. Das OR gibt
dabei das Verhiltnis zwischen der Chance eine Variable in einem Referenzquartil
aufzuweisen und derjenigen Chance, diese Variable in einem Vergleichsquartil
aufzuweisen, an. Als Referenzquartil wurde das 4. Quartil genutzt. Die Schrittzahl ging
als unabhingige Variable in diese Regressionsanalyse ein. Als abhdngige Variablen
wurden die beziiglich der kardiovaskuliren Komorbidititen und Risikofaktoren
erhobenen Variablen genutzt. Das 95% - Konfidenzintervall wurde gemeinsam mit dem
Odds Ratio in Form eines Forest-Plots graphisch veranschaulicht. Von einem
signifikanten = Ergebnis ist dabei immer dann auszugehen, wenn das
95% - Konfidenzintervall keinen Anhalt fiir eine Chancengleichheit (OR = 1) gibt. Fiir
ausgewdhlte Confounder wurde eine Adjustierung vorgenommen. Diese Adjustierung
ermoglicht eine Betrachtung der Chancenverhiltnisse unabhingig vom Einfluss der

gewihlten Confounder.
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3 ERGEBNISSE

Im folgenden Abschnitt werden die Studienergebnisse dargestellt.

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der Studienpopulation und ihrer Merkmale.

Tabelle 6: Ubersichtstabelle Studienpopulation

Merkmal (Einheit) Mittelwert Maximum Minimum Median
Standardabweichung
?g'g'fnrt‘fzgﬁmgz?h' 5162 + 2704 18175 178 4756
Alter (Jahre) 61,0+ 11,6 75 18 64
eGFR nach MDRD (ml/min) 46,8 +17,1 148 17 44
Systolischer Blutdruck (mmHg) 139 + 20 232 82 137
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 79 + 11 125 42 78
Ruhepuls (Schlage/min) 7012 127 37 69
HbA1c ( % von Hb) 6,27 £ 1,01 16,3 47 6
Gesamtcholesterin (mg/dl) 208,62 + 52,57 564,09 84,86 205,37
LDL-Cholesterin (mg/dl) 117,03 £ 43,74 429,81 8,2 112,11
BMI (kg/m?) 29,757 56,6 16,3 28,7
Waist-Hip-Ratio 93,96 + 8,87 121 64 95
Anzahl Haufigkeit
in % von n
A Geschlecht Mannlich 693 60,1
Weiblich 460 39,9

B arterielle Hypertonie 1103 95,7
Diabetes mellitus 386 33,5
Gesamtcholesterin > 200 (mg/dl) 615 53,6
LDL-Cholesterin > 130 (mg/dl) 391 341
Adipositas nach WHO BMI = 30 469 40,7
Aktive Raucher 174 15,1

C pAVK 84 7,3
KHK 251 21,8
Herzinsuffizienz 203 17,6
Schlaganfall 105 9,1

D deutsche Abstammung 929 80,6
Voll erwerbstatig 234 20,3
Hohere Schulbildung 190 16,5

Anmerkungen:

Es liegen n = 1153 Stichproben vor, die Haufigkeiten in % beziehen sich auf diese Stichprobenzahl.
Die Anzahl fehlender Werte je Variable war vernachlissigbar gering.

Die erste Spalte der Tabelle zeigt vier Rubriken von A bis D; diese dienen der Bezugnahme im Text.
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Diese Dissertation richtet ihr Augenmerk auf die 1153 eingeschlossenen Probanden der
Pedometerstudie, deren Selektion in den Kapiteln 2.2.1 und 2.2.2 beschrieben wurde.
Tabelle 6 zeigt unter den Rubriken A die allgemeinen Basischarakteristika der
Studienpopulation, bestehend aus Alter, Geschlecht und Nierenfunktion. Es wurden
60,1% mannliche und 39,9% weibliche Probanden mit einem mittleren Alter von
61 +11,6 (M £ SD) Jahren eingeschlossen. Der Median des Alters der Probanden
betrdgt 64 Jahren und liegt daher im Rahmen der Einschlusskriterien tendenziell im
oberen Bereich. Die Nierenfunktion der Probanden, abgeschatzt als eGFR nach MDRD,
lag mit 46,8 + 17,1 ml/min (M = SD) und einem Median von 44 ml/min, wie im Sinne
der Pedometerstudie gewtnscht, mittig im Bereich G3 nach KDIGO-Leitlinie 2012
(vergleiche Abbildung 1). Die scheinbaren Differenzen beziiglich des maximalen Alters
sowie der Nierenfunktion zu den Einschlusskriterien der GCKD-Studie (siehe Tabelle
2) wurden bereits unter 2.1. erlautert und erklaren sich aus den jeweiligen dort
beschriebenen Einschlussverfahren.

Die Rubriken B Tabelle 6 zeigen Auspragung und Haufigkeit der entsprechend den
Studiendefinitionen erhobenen kardiovaskuldren Risikofaktoren. Eine arterielle
Hypertonie lag bei 95,7% der Probanden vor, wobei der mittlere systolische Blutdruck
139 + 20 (M = SD) mmHg und der mittlere diastolische Blutdruck
79 +11 (M = SD) mmHg betrug und ein mittlerer Ruhepuls von
70 £12 (M % SD) Schlédgen/min vorlag. An einem Diabetes mellitus waren 33,5% der
Probanden erkrankt, der mittlere HbAlc aller Probanden betrug 6,27 + 1,01 (M + SD)
(% von Hb) bei einem Maximum von 16,3 (% von Hb) und einem Median von 6
(% von Hb). Die Erhebung der Blutfettwerte ergab ein mittleres Gesamtcholesterin von
208,62 + 52,57 (M £ SD) mg/dl, wobei eine Hypercholesterindmie (Grenzwert 200
mg/dl) bei 53,6% der Probanden vorlag. Das mittlere LDL-Cholesterin aller Probanden
betrug 117,03 £ 43,74 (M + SD) mg/dl, wobei der gegebene Grenzwert von > 130 mg/dI
von 34,1% der Probanden Uberschritten wurde. Zudem wiesen 40,7% der Probanden
eine Adipositas (Grenzwert BMI>30 kg/m?) auf. Gemittelt Uber die gesamte
Studienpopulation lag der Waist-Hip-Ratio bei 93,96 + 8,87 (M = SD) cm und der BMI
bei 29,7 +£5,7 (M +SD) kg/m2. Des Weiteren waren 15,1% der Probanden aktive
Raucher.
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Die im Rahmen der Pedometerstudie erhobenen kardiovaskularen Komorbiditaten
pAVK, KHK, Herzinsuffizienz und Schlaganfall wurden bereits unter 2.3.2 im Sinne
der Studie definiert. Abbildung 5 zeigt die Prévalenz dieser Komorbiditaten innerhalb

der Studienpopulation entsprechend Tabelle 6 Rubrik C.

pAVK
KHK

Herzinsuffizienz
Schlaganfall
Erkrankungen gesamt

1153

Probanden gesamt

Abbildung 5: Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen der Studienpopulation

Anmerkung: Angegeben ist jeweils die absolute Probandenzahl. Mehrfacherkrankungen sind moglich.

Insgesamt wurden 643 bestehende kardiovaskuldre Erkrankungen innerhalb der
Studienpopulation erhoben. Die Probanden konnten dabei gleichzeitig an mehreren
Erkrankungen leiden. VVon den insgesamt 1153 eingeschlossenen Probanden waren 84
(7,3%) an einer pAVK erkrankt. Bei 251 (21,8%) lag eine KHK und bei 105 (9,1%) ein
Schlaganfall vor. Bei 203 Probanden (17,6%) lag anamnestisch eine gesicherte
Herzinsuffizienz vor, wobei 42 (3,6%) Probanden die Frage nach einer bestehenden
Herzinsuffizienz mit unbekannt, einer nur beziglich dieser Komorbiditat gegebenen
Option, beantworteten.

Abbildung 6 veranschaulicht die erhobenen sozialen Umgebungsfaktoren. Die in
Tabelle 6 unter Rubrik D aufgefihrten Variablen fanden im Rahmen einer
Adjustierung als Confounder Verwendung. Eine deutsche Abstammung, definiert als
vier deutsche Grof3eltern, lag bei 929 Probanden (80,6%) vor. Dies erlaubt trotz den bei

10,113 eine

CKD moglichen ethnischen Inzidenz- und Pravalenzunterschieden
Ubertragung der Studienergebnisse auf die deutsche Gesamtpopulation. Vollzeit
erwerbstatig waren 234 Probanden (20,3%) wohingegen 756 (65,6%) eine Rente
bezogen. Der Bildungsstatus zeigt eine klare Tendenz hin zu einer geringeren

Schulbildung, dies konnte auf das hohere Alter der Probanden und die damaligen
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Bildungschancen zurlickgefiihrt werden. Eine hohere Schulbildung wiesen 16,5% der
Probanden auf, wohingegen 30,3% eine mittlere und 51,5% eine geringere Schulbildung
erworben haben. Eine Ubersicht aller sozialen Umgebungsfaktoren und der zugehorigen

Prozentangaben findet sich in Tabelle 16 im Anhang.

Deutsch 929
Auslandisch oder teilweise auslandisch 165
Unbekannt 59

Migrations-
hintergrund

Rente 756
Voll erwerbstatig 234
Teilzeit 77
Hausarbeit 37
Arbeitssuchend 32
Ausbildung

Anstellung

Sonstige Angaben

Hohere Schulbildung 190

Mittlere Schulbildung 349
Geringere Schulbildung 594

Andere Schulbildung 20

Bildungsstatus

n=1153

Abbildung 6: Ubersicht tiber die erhobenen sozialen Umgebungsfaktoren

Anmerkungen: Die Variablen wurden wie unter 2.3.2 beschrieben, anamnestisch in Form eines
Fragebogens von n = 1153 Probanden erhoben. Zu einer Stichprobe (entsprechend 0,09%) wurde die
Variable "Anstellung" nicht erhoben. Angegeben ist jeweils die absolute Probandenzahl.

3.2 Ergebnis der Schrittzahlerhebung

Die Erhebung der mittleren tdglichen Schrittzahl niereninsuffizienter Probanden stellt
das Kernstiick der Pedometerstudie dar. Alle weiteren Analysen im Rahmen dieser
Dissertation basieren auf dieser Erhebung. Die mittlere Schrittzahl wurde (ber einen
Zeitraum von zehn Tagen erhoben (siehe 2.3.1). Das Ergebnis fasst Tabelle 7

zusammen.
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Tabelle 7: Mittlere Schrittaktivitit

Merkmal Deskriptive Statistik n=1153
Mittelwert * 95% CI des Mittelwertes 25% Median 75%
Standardabweichung Untergrenze Obergrenze Quartil Quartil
Mittlere
Schrittzahl / 5162 + 2704 5006 5319 3151 4756 6704
Tag

In der Pedometerstudie wurden durchschnittlich 5162 +£2704 (M + SD) Schritte pro
Untersuchungstag zuriickgelegt. Dies entspricht nach der Einteilung von Tudor-Locke
und Bassett (siche 2.3.1), verglichen mit einer nicht vorselektierten Population, einem

wenig aktiven Lebensstil.!*

Der maximal erreichte Mittelwert der tdglichen Schrittzahl
lag bei 18.175 Schritten, wohingegen minimal 178 Schritte pro Tag zurilickgelegt
wurden (vergleiche Tabelle 6). Hierbei gilt entsprechend der Methodik (siehe 2.2.2),
dass von keinem Probanden an einem der Untersuchungstage weniger als 50 Schritte
zuriickgelegt worden sind. Eine graphische Darstellung der Verteilung der

Schrittmittelwerte innerhalb der Studienpopulation zeigt Abbildung 7.

mittlere

tagliche A I—- joomo @ocoo00 *

Schrittzahl

1 1 I I I I I I
o] 2500 5000 7500 10000 12400 14000 17300 20000

Abbildung 7: Boxplot der mittleren Schrittaktivitit

Wie unter 2.3.1 dargestellt, wurden fiir die weiteren Analysen der Pedometerstudie
Aktivitatskategorien anhand des in Abbildung 7 dargestellten Boxplots in Form von
Quartilen definiert. Es wurden demnach vier Aktivitdtskategorien zu je einem Viertel
der Probanden definiert. Das am wenigsten aktive Viertel der Probanden (entsprechend
288 Probanden) legte im Mittel weniger als 3151 Schritte pro Studientag zuriick und
befindet sich in Abbildung 7 unterhalb der Box. Dieses wurde zur Aktivititskategorie
Quartil 1 zusammengefasst. Quartil 2 fasst dementsprechend das Viertel der Probanden
zusammen, welches eine mittlere tdgliche Schrittzahl zwischen dem Median (4756

Schritte) und dem 25% Quartil (3151 Schritte) erreicht hat und sich demnach im unteren
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Teil der Box in Abbildung 7 befindet. Aus den Probanden zwischen Median und 75%
Quartil (6704 Schritte) wurde entsprechend Quartil 3 gebildet. Im aktivsten 4. Quartil
wurden alle Probanden inkludiert die mehr als 6704 Schritte pro Studientag
zuriicklegten (entsprechend 289 Probanden), diese befinden sind oberhalb der Box.
Abbildung 8 veranschaulicht die im Mittel pro Studientag zuriickgelegte Schrittzahl des
jeweiligen Quartils und die durchschnittliche Schrittzahl der Gesamtstichprobe.

12000 -
§ 10000 -
£ 8000 -
= 8814
& 6000 -
(O]
& 4000 - 5690
€ 2000 - ﬁ 3980
O T T T T

1.Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4.Quartil Gesamt

Abbildung 8: Aktivititsverteilung innerhalb der Quartile

Anmerkung: Veranschaulicht wird der Mittelwert der téglich zuriickgelegten Schritte innerhalb der
einzelnen Quartile, wobei die Fehlerbalken der jeweiligen Standardabweichung entsprechen. Dabei gilt
n=1153 (Quartil 1 n =288, Quartil 2 n =288, Quartil 3 n =288, Quartil 4 n =289).

Im 1. Quartil (n =288) wurden gemittelt {iber alle zehn Beobachtungstage 2153 + 720
(M £ SD) Schritte, im 2. Quartil (n =288) 3980 + 458 (M + SD) Schritte, im 3. Quartil
(n=288) 5690+ 546 (M +SD) Schritte und im 4. Quartil (n=289) 8814 +2028
(M £ SD) Schritte zuriickgelegt. Es zeigt sich somit erwartungsgemal} ein Anstieg der

Schrittzahl zwischen den Schrittquartilen.
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3.3 Verteilung der Studienvariablen innerhalb der Quartile

Tabelle 8: Verteilung von Studienvariablen innerhalb der Aktivititskategorien

Merkmal (Einheit) Mittelwert + Standardabweichung (M + SD) (K&V(\:I;\alr;)
1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil
(n = 288) (n = 288) (n = 288) (n = 289)
2153,15 % 3980,49 5689,89 8813,64

A Mittlere Schrittzahl (Schritte/Tag
Alter (Jahre)

719,64 457,85 545,59 2027,95
64,88 +£9,656 61,61+11,68 59,59+11,84 58,03+12,02 <.001

g Systolischer Blutdruck (mmHg) 444 29 4 21 50 138,44 + 2042 138,33+ 19.94 140,11 +1951 513

Diastolischer Blutdruck
(mmHg) 76,17 £11,93 77,98+ 11,24 80,06 +11,28 80,81+£10,95 <.001

Ruhepuls (Schiage/min) 70,52 + 12,66 70,55+ 12,98 70,47 +11,23 67,96 + 11,04 021

0,
HbA1c (% von Hb) 661+131 627+090 6,17+091  6,03+071 <.001

Gesamtcholesterin (mg/dl) 514 55 4 56 81 201,96 + 53,90 208,03 + 48,44 212,81+5036  .060

LDL-Cholesterin (mg/d) 117,81 + 44,96 111,66 4530 117,32 40,71 121,30 £4354 067

BMI (kg/m?) 32,75+6,33 30,04+547 2857+519 2754+447 <.001
Waist-Hip-Ratio 95,54 +8,82 9460+8,83 93,19+9,08 9250+848 <.001
Merkmal (Einheit) Anzahl (% von n je Quartil) pz-Wert
(X -Test)
1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil
(n = 288) (n = 288) (n = 288) (n = 289)
A Geschlecht  Mannlich 145 (50,4) 178 (61,8) 175 (60,8) 195 (67,5) < 001
Weiblich 143 (49,7) 110 (38,2) 113 (39,2) 94 (32,5)

B arterielle Hypertonie 280 (97,2) 271 (94,1) 275 (95,5) 277 (95,8) .330
Diabetes mellitus 139 (48,3) 104 (36,1) 83 (28,8) 60 (20,8) <.001
Gesamtcholesterin > 200 (mg/dl' 155 (54,2) 136 (47,6) 155 (54,0) 169 (58,7) .064
LDL-Cholesterin > 130 (mg/dI) 104 (36,2) 79 (27,6) 98 (34,1) 110 (38,3) .042
Adipositas nach WHO BMI = 30 179 (62,4) 131 (45,6) 95 (33) 64 (22,1) <.001
Aktive Raucher 52 (18,1) 41 (14,3) 40 (14,0) 41 (14,2) .660

C pAVK 35 (12,2) 27 (9,4) 15 (5,2) 7(2,4) <.001
KHK 94 (32,6) 71(24,7) 49 (17,0) 37(12,8) <.001
Herzinsuffizienz 90 (31,3) 50 (17,4) 34 (11,8) 29 (10,0) <.001
Schlaganfall 36 (12,5) 24 (8,3) 28 (9,7) 17 (5,9) .047

D deutsche Abstammung 226 (78,5) 225 (78,1) 245 (85,1) 233 (80,6) .002
Vollzeit erwerbstatig 18 (6,3) 38 (13,2) 79 (27,4) 99 (34,4) <.001
Hohere Schulbildung 29 (10,1) 45 (15,6) 55 (19,1) 61(21,1) <.001

Anmerkungen:

Es liegen n = 1153 Stichproben vor, die Haufigkeitsangaben in % von n je Quartil beziehen sich jedoch auf
die jeweilige Probandenzahl je Quartil (Quartil 1 bis 3 jeweils n = 288, Quartil 4 mit n = 289).

Die Anzahl fehlender Werte je Variable war vernachlissigbar gering.

Die erste Spalte der Tabelle zeigt vier Rubriken von A bis D; diese dienen der Bezugnahme im Text.
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Tabelle 8 zeigt eine deskriptive Ubersicht beziiglich der Verteilung aller relevanten
Studienvariablen innerhalb der gebildeten Aktivitétskategorien. Die Kategorisierung der
mittleren Schrittzahl in Form von Quartilen ermoglicht die Betrachtung der Verteilung
der jeweiligen Variablen innerhalb der so gebildeten Aktivitdtskategorien. Dies
ermoglicht eine erste Einschitzung der Richtung des Effektes der Schrittzahl auf die
jeweilige Studienvariable und deren Tendenz innerhalb der Aktivitdtskategorien. Der
angegebene p-Wert entstammt einer univariaten Varianzanalyse (ANOVA) oder einem
Chi*-Test und gibt die Wahrscheinlichkeit eines Unterschieds zwischen den Quartilen
an (Siehe 2.4). Kann ein solcher Unterschied zwischen den Aktivitdtsquartilen nicht
bestitigt werden, so ist auch nicht von einem Effekt oder einer Tendenz auszugehen.
Rubrik A Tabelle 8 zeigt die Verteilung der allgemeinen Basischarakteristika
bestehend aus Alter, Geschlecht und Schrittzahl. Es zeigt sich, dass Probanden mit einer
hoheren Schrittzahl tendenziell ein geringeres Alter und héufiger ein ménnliches
Geschlecht aufwiesen. Die Differenz des mittleren Alters zwischen dem 1.- und
4. Quartil betrdgt gerundet sieben Jahre. Der Anteil ménnlicher Probanden steigt
innerhalb der Quartile um 17,1% von einem nahezu ausgewogenen
Geschlechterverhéltnis im 1. Quartil bis hin zu einer mehr als Zweidrittelmehrheit
minnlicher Probanden im 4. Quartil. Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied
(p <.001) beziiglich des Alters und der Geschlechtsverteilung innerhalb der
Aktivitatskategorien. Da die Schrittzahlerhebung ein zentrales Element dieser
Dissertation darstellt, wurden die diesbeziiglichen Ergebnisse bereits gesondert unter
3.2 dargestellt und finden in Tabelle 8 der Ubersicht halber Erwihnung.

Die Rubriken B Tabelle 8 zeigen den Effekt der Schrittzahl auf die untersuchten
kardiovaskuliren Risikofaktoren. Untersucht wurde die Inzidenzverteilung der
erhobenen kardiovaskuldren Risikofaktoren zwischen den einzelnen Schrittquartilen
und ihre Tendenz. Die untersuchten Risikofaktoren entsprechen dabei denen des
metabolischen Syndroms sowie dem Rauchverhalten.

Fiir den Risikofaktor einer anamnestischen arteriellen Hypertonie zeigte sich dabei
weder ein signifikanter Unterschied zwischen den Quartilen (p =.330), noch eine
bemerkenswerte Tendenz. Die Héufigkeit einer arteriellen Hypertonie liegt iiber die
Quartile hinweg bei etwa 95%. Fiir den "systolischen Blutdruck" ldsst sich ebenfalls

weder eine Tendenz noch ein signifikanter Unterschied zwischen den Quartilen
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feststellen (p =.513). Die gemittelten Messwerte liegen hier zwischen 138 und 140
mmHg. Beziiglich des gemessenen diastolischen Blutdrucks zeigt sich mit steigender
Schrittzahl eine ebenfalls ansteigende Tendenz. So besteht im 4. Quartil ein im Mittel
um 5 mmHg hoherer diastolischer Blutdruck als im 1. Quartil. Beziiglich dieser
Beobachtung besteht ein signifikanter Unterschied  zwischen den verglichenen
Quartilen (p <.001). Fiir den Ruhepuls ergibt sich tendenziell eine Abnahme bei
steigender Schrittzahl. Obwohl sich lediglich fiir das aktivste 4. Quartil ein deutlicher
Abfall des Ruhepulses zeigt, ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Quartilen anzunehmen (p =.021). Die abfallende Tendenz ist in den weniger aktiven
Quartilen jedoch nicht mehr zu erkennen. Zusammenfassend ist somit kein eindeutiger
Effekt der Schrittzahl auf den Blutdruck und Ruhepuls festzustellen.

Die beziiglich des Blutzuckers erhobenen Variablen hingegen lassen einen solchen
Effekt beobachten. Anamnestisch sind mit 48,3% beinahe die Héilfte aller Probanden
des 1. Quartils Diabetiker, wohingegen im 4. Quartil mit 20,8% lediglich jeder flinfte
Proband an einem anamnestischen Diabetes mellitus erkrankt war. Es zeigt sich ein
signifikanter Unterschied der Privalenz eines Diabetes mellitus zwischen den Quartilen
(p <.001), wobei eine niedrigere Schrittzahl mit einer geringeren Prévalenz eines
Diabetes mellitus einherging. Der im Rahmen der Baselinevisite der GCKD-Studie
gemessene mittlere HbAlc-Wert zeigt innerhalb der Quartile ebenfalls eine mit einer
steigenden Schrittzahl einhergehende Abnahme. Im 1. Quartil lag der mittlere
HbAlc-Wert der Probanden bei 6,61 + 1,31 (M £ SD), im 4. Quartil hingegen nach
kontinuierlicher Abnahme bei 6,03 £ 0,71 (M £ SD) (in % von Hb). Auch der HbAlc
Wert unterscheidet sich signifikant zwischen den Quartilen (p <.001).

Beziiglich einer Dyslipiddmie ergeben sich keine deutlichen Effekte der Schrittzahl auf
die Variablen "Gesamtcholesterin" und "LDL-Cholesterin". Untersucht wurde der
prozentuelle Anteil an Probanden mit einer Hypercholesterindmie (Gesamtcholesterin >
200 mg/dl) und/oder einem erhohten LDL-Cholesterin (Grenzwert 130 mg/dl). Hier
zeigt sich kein Effekt der Schrittzahl auf die Tendenzen innerhalb der Kategorien dieser
beiden Variablen. Der vorgenommene Chi*-Test zeigt fiir die Variable
Hypercholesterindmie, dass nicht von einem Unterschied der Prdvalenz innerhalb der
Quartile auszugehen ist (p =.064). Demgegeniiber ist beziiglich einer Erhéhung des

LDL-Cholesterins ein Unterschied der Priavalenz innerhalb der Quartile anzunehmen
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(p=.042). Bei einem Vergleich der mittleren gemessenen LDL- und
Gesamtcholesterinwerte in mg/dl innerhalb der Quartile zeigt die univariate
Varianzanalyse weder einen signifikanten Unterschied noch eine Tendenz zwischen den
Quartilen (p = .060 fiir Gesamtcholesterin; p = .067 fiir LDL-Cholesterin).

Ein deutlicher Effekt der Schrittzahl zeigt sich hingegen fiir Variablen, welche die
Physiognomie der Probanden beschreiben. Sowohl beziiglich einer Adipositas, definiert
nach WHO als BMI > 30 kg/m?, als auch fiir den mittleren BMI selbst und den mittleren
Waist-Hip-Ratio innerhalb der Quartile kann sowohl eine mit steigender Schrittzahl
deutlich abnehmende Tendenz als auch ein signifikanter Unterschied innerhalb der
Quartile erkannt werden. Der prozentuelle Anteil adipdser Probanden sinkt innerhalb
der Quartile von 62,4% im 1. Quartil auf 22,1% im 4. Quartil. Ein Unterschied
diesbeziiglich ist zwischen den Quartilen anzunehmen (p <.001). Im 1. Quartil liegt der
mittlere BMI bei 32,75 + 6,33 (M = SD) kg/m? und der mittlere Waist-Hip-Ratio bei
95,54 + 8,82 (M + SD) und reduziert sich bis in das 4. Quartil auf einen mittleren BMI
von 27,54 + 4,47 (M £+ SD) kg/m? und einen mittleren Waist-Hip-Ratio von 92,5 + 8,48
(M £ SD). Probanden im aktivsten Quartil sind somit im Mittel um 5,2 BMI-Punkte
leichter und weisen einen um 3 Punkte geringeren Waist-Hip-Ratio auf, als diejenigen
im passivsten Quartil. Beziliglich der beiden Variablen BMI und Waist-Hip-Ratio ist
von einem Unterschied in ihrer Verteilung zwischen den Quartilen auszugehen
(p <.001). Auffallend beziiglich des mittleren BMI ist das Vorliegen einer Priadipositas
im 3. und 4. Quartil sowie einer Adipositas 1. Grades im 1. und 2. Quartil und somit
eine auffillige Neigung der Studienpopulation (mittlerer BMI 29,7) zu Adipositas.
Zusiatzlich zu diesen, dem metabolischen Syndrom entsprechenden, kardiovaskuldren
Risikofaktoren wurde auch das Rauchen als wichtiger kardiovaskulérer Risikofaktor in
seiner Verteilung zwischen den Quartilen untersucht. Es zeigt sich diesbeziiglich jedoch
kein Unterschied des Anteils aktiver Raucher zwischen den Quartilen (p =.660).
Lediglich im 1. Quartil finden sich prozentuell mit 18,1% etwas héufiger aktive
Raucher als in den anderen drei Quartilen (14%).

Rubrik C Tabelle 8 veranschaulicht die Tendenzen beziiglich der untersuchten
kardiovaskuliren Komorbidititen innerhalb der vier Aktivititskategorien. Auffillig
ist eine fiir alle untersuchten Komorbiditidten geltende deutlich abnehmende Tendenz

der Pravalenz der jeweiligen Komorbiditit mit einer Zunahme der tdglichen Schrittzahl.
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Fir alle vier untersuchten Komorbiditdten ist festzustellen, dass die bestehenden
Unterschiede innerhalb der Aktivitdtskategorien signifikant sind (pAVK: p <.001;
KHK: p<.001; Herzinsuffizienz: p<.001; Schlaganfall: p=.047). Die
Haufigkeitsverteilung ist somit bei einer gleichzeitig deutlichen Tendenz nicht zufillig.
Im Vergleich zwischen den aktivsten und den passivsten Studienprobanden zeigt sich,
dass im passivsten 1. Quartil fiinf mal mehr Probanden an einer pAVK litten als im
aktivsten 4. Quartil (p <.001). Personen im 1. Quartil waren im Vergleich zum
4. Quartil auch zweieinhalb mal haufiger von einer KHK betroffen (p <.001), mehr als
doppelt so haufig an einem Schlaganfall (p =.047) und iiber dreimal hdufiger an einer
Herzinsuffizienz (p < .001) erkrankt.

Rubrik D Tabelle 8 zeigt den Effekt der Schrittzahl auf ausgewihlte soziale
Umgebungsfaktoren. Die Variable deutsche Abstammung zeigt zwar eine
ungleichmaBige Verteilung zwischen den Aktivititsquartilen, bedeutsam im Sinne der
Studie ist jedoch vielmehr, dass aufgrund des deutlichen Uberwiegens von Probanden
deren vier Grofeltern deutscher Nationalitit waren (im Mittel 80,6%), eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die gesamtdeutsche Bevolkerung gegeben
sein sollte. Beziiglich des Untersuchungsfeldes Erwerbstitigkeit wurde der Effekt der
Vollzeiterwerbstitigkeit auf die Schrittzahl analysiert. Hierbei zeigte sich mit steigender
Schrittzahl ein sehr deutlicher Anstieg der prozentuellen Rate an vollzeiterwerbstitigen
Probanden. So waren im 1. Quartil 6,3% der Probanden voll erwerbstétig, wohingegen
dies 34,4% der Probanden des 4. Quartils waren. Fiir die Variable hohere Schulbildung
zeigt sich ebenfalls eine deutliche Tendenz. Eine hdhere Schulbildung liegt im
4. Quartil mit 21,1% mehr als doppelt so hdufig vor wie im 1. Quartil mit einem
Prozentanteil von 10,1%. Sowohl beziiglich der Variable "Vollerwerbstitigkeit" als
auch der Variable "hohere Schulbildung" zeigt sich ein signifikanter Unterschied

innerhalb der Verteilung zwischen den Quartilen (p <.001).

3.4 Korrelationsanalyse der Schrittzahl mit quantitativen Variablen

Fiir die quantitativen Variablen wurden die unter 3.3 beschriebenen Tendenzen mit
einer der Verteilung der Variable entsprechenden Korrelationsanalyse weiter untersucht
(vergleiche 2.4). Korreliert wurde jeweils die mittlere tdgliche Schrittzahl mit der

jeweiligen quantitativen Studienvariable. Das Ergebnis fasst Tabelle 9 zusammen.
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Tabelle 9: Korrelation quantitativer Studienvariablen mit der mittleren Schrittzahl

quantitative

Variable Korrelationskoeffizient (r) p-Wert
HbAlc -0,21 <.001
Gesamtcholesterin 0,02 .589
LDL-Cholesterin 0,03 244
Alter -0,34 <.001
Waist-Hip-Ratio -0,14 <.001

Diese Korrelationsanalyse ergibt, dass zwischen der Schrittzahl und den Variablen
HbA1c, Alter und Waist-Hip-Ratio signifikante Korrelationen bestehen. Den in Tabelle
8 beobachteten Tendenzen beziiglich dieser Variablen kdnnen somit entsprechende
Korrelationen zugeordnet werden. Den beschriebenen Tendenzen entsprechend zeigt
sich eine negative Korrelation dieser Variablen mit der Schrittzahl. Je héher demnach
die mittlere Schrittzahl der Probanden ist, desto geringer ist auch die Auspragung der
jeweiligen Variable. Die mittlere Schrittzahl korreliert negativ mit dem gemessenen
HbAlc (r=-.21, p<.001), dem Alter der Probanden (r=-.34, p <.001) und dem
Waist-Hip-Ratio (r=-.14, p<.001). Die durchgefuhrte Korrelationsanalyse ergibt
zudem, dass sich die Variablen Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin stochastisch
unabhéngig von der Schrittzahl zeigen, da keine signifikanten Korrelationen zwischen
der mittleren Schrittzahl und dem Gesamtcholesterin (r = .02, p = .589) oder dem LDL-
Cholesterin (r = .03, p = .244) bestehen und der Korrelationskoeffizient nahe Null liegt.

3.5 Schrittzahlanalyse innerhalb qualitativer Studienvariablen

Um den Zusammenhang zwischen der taglichen Schrittzahl und den einzelnen
qualitativen Studienvariablen, bestehend aus kardiovaskuldren Komorbiditaten und
kardiovaskularen Risikofaktoren, zu untersuchen, wurden anhand des Vorliegens oder
Fehlens dieser Studienvariablen jeweils zwei Gruppen gebildet. Die Verteilung der
mittleren Schrittzahl innerhalb dieser Gruppen wurde in Form von Boxplots graphisch
dargestellt. Dies ermdglicht einerseits einen Vergleich der Quartile innerhalb dieser
Gruppen und andererseits einen Vergleich zwischen den verschiedenen
Studienvariablen beziglich der Schrittquartile. Zwischen den gebildeten Gruppen
wurden anschlieBend die Mittelwerte der jeweils erreichten Schrittzahl durch einen

zweiseitigen t-Test auf signifikante Unterschiede gepruft.
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3.5.1 Schrittzahl in Abhangigkeit kardiovaskularer Komorbiditaten

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der mittleren Schrittzahl in Form von Boxplots
innerhalb der vier untersuchten Komorbiditaten pAVK, KHK, Herzinsuffizienz und
Schlaganfall jeweils unterteilt nach dem Vorliegen beziehungsweise Fehlen dieser

Komorbiditat. Einzelne Probanden konnten an mehreren Komorbiditaten erkrankt sein.
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Abbildung 9: Schrittquartile unterteilt nach kardiovaskularen Komorbiditéten

Anmerkung: Dargestellt sind Boxplots fiir die Variable mittlere Schrittzahl. Durch ein Kreuz (x) wurde
innerhalb der Boxen jeweils der Mittelwert markiert. Bezlglich jeder Komorbiditat wurden n = 1153
Stichproben befragt. Die Anzahl erkrankter Probanden sowie die zugehdrigen Haufigkeiten der
einzelnen Komorbiditaten innerhalb der Studienpopulation kénnen Abbildung 5 und dem der dortigen
Abbildung zugehoérigen Textabschnitt entnommen werden.

In Abbildung 9 ist deutlich zu erkennen, dass fur alle vier Komorbiditaten bei Vorliegen
der jeweiligen Komorbiditdt eine geringere Schrittzahl zu verzeichnen war. Die
mittleren 50% der Stichprobe, entsprechend der Box im Diagramm, weisen also jeweils
eine geringere Schrittzahl fir die Beobachtung "ja", als fur die Beobachtung "nein" auf.
Der Median verhalt sich ebenfalls entsprechend. Hier kann beobachtet werden, dass der
Median flr alle Beobachtungen niedriger liegt, als der Mittelwert. Dies spricht zum
einen fiir eine insgesamt hohere Anzahl weniger aktiver Probanden, zum anderen fir
eine Verlagerung des Mittelwertes in Richtung hoherer Schrittzahlen aufgrund der

Extremwerte im oberen Bereich. Beobachtet wird auch, dass der Median der Probanden,
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die eine Komorbiditat aufweisen, sich in etwa auf Hohe des 1. Quartils derjenigen
Probanden befindet, welche nicht an einer Komorbiditat leiden. Das am wenigsten
aktive Viertel der nicht von einer Komorbiditat betroffener Probanden entspricht
demnach in seiner Schrittzahl der passivsten Halfte erkrankter Probanden. Die nicht von
einer Komorbiditat betroffenen Probanden zeigen eine relativ konstante Verteilung der
mittleren Schrittzahl im Vergleich zwischen den einzelnen Komorbiditaten, dies kdnnte
auf die gesamt gesehen geringere Anzahl erkrankter Probanden zuriickgefuhrt werden.
Ein Vergleich zwischen dem jeweiligen Median der einzelnen Komorbiditdten zeigt,
dass Probanden mit pAVK oder Herzinsuffizienz stérker beeintréchtigt scheinen als
solche mit KHK oder nach einem stattgehabten Schlaganfall.

Da der Mittelwert das Ergebnis der Beobachtung gut wiedergibt, kann durch einen
zweiseitigen t-Test untersucht werden, ob die beobachteten Differenzen einem
signifikanten  Unterschied des Schrittmittelwertes innerhalb  der einzelnen
Komorbiditadten entsprechen. Das Ergebnis dieser Betrachtung ist in Tabelle 10
zusammengefasst. Hierbei konnten hochsignifikante Unterschiede (p <.001) fur die
Variablen pAVK, KHK, Herzinsuffizienz und ein signifikanter Unterschied bezuglich
der Variable Schlaganfall (p =.001) zwischen den verglichenen Mittelwerten gefunden

werden.

Tabelle 10: Vergleich des Mittelwertes der mittleren Schrittzahl in Abhé&ngigkeit des Vorliegens

kardiovaskularer Komorbiditéaten

Komorbiditaten Komorbiditét Komorbiditat Differenz  Faktor p (2-seitig) t (df)
vorhanden nicht vorhanden Mittelwert

(M + SD) (M + SD)
PAVK 3959 + 2485 5257 + 2699 1298 1,33 <.001"™* 4,27 (1151)
KHK 4276 + 2548 5409 + 2695 1133 1,26 <.001"* 5,96 (1151)
Herzinsuffizienz 4070 2658 5449 + 2666 1379 1,34 <.001** 6,67 (1109)
Schlaganfall 4298 + 2364 5249 + 2721 953 1,22 .001* 3,45 (1151)

Anmerkungen: Dargestellt ist der Mittelwert der mittleren Schrittzahl. Die Anzahl erkrankter Probanden
sowie die zugehdrigen Haufigkeiten der einzelnen Komorbiditaten innerhalb der Studienpopulation
kénnen Abbildung 5 und dem der dortigen Abbildung zugehérigen Textabschnitt enthommen werden.
Vor Ermittlung der Signifikanz wurde der Levene- Test auf Varianzgleichheit durchgefiihrt und bei
Bedarf eine Freiheitsgradkorrektur vorgenommen. Signifikante Beobachtungen wurden hervorgehoben.
Es gilt: p < .05 (%) signifikant; p < .01 (**) sehr signifikant; p <.001 (***) hoch signifikant. Mittelwert
(M), Standardabweichung (SD), Freiheitsgrade (df), t- und p-Wert. Insgesamt n = 1153 Probanden.

Abbildung 10 veranschaulicht die Ergebnisse aus Tabelle 10 graphisch.
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Abbildung 10: Vergleich der mittleren Schrittzahl in Abhéangigkeit des VVorliegens
kardiovaskularer Erkrankungen

Anmerkung: Dargestellt wurden die jeweiligen Mittelwerte sowie die Standardabweichungen aus
Tabelle 10. Sehr signifikante Unterschiede von p < .01 sind mit zwei Sterchen (**); hoch signifikante
Unterschiede von p <.001 mit drei Sternchen (***) gekennzeichnet.

Fur alle vier untersuchten Komorbiditaten zeigt sich, wie durch die vorangehenden
Ergebnisse erwartet, dass jeweils in der betroffenen Probandengruppe die mittlere
tagliche Schrittzahl hoch signifikant vermindert gegentiber der nicht betroffenen Gruppe
ist. Die an einer Komorbiditat leidenden Probanden legen taglich somit hoch signifikant
weniger Schritte zuriick als solche, die nicht an einer Komorbiditat erkrankt sind.
Probanden mit einer pAVK zeigen mit 3959 + 2485 (M = SD) Schritten die allgemein
geringste Aktivitat innerhalb der an einer Komorbiditat erkrankten Probanden. Die am
starksten ausgepragte Differenz zwischen betroffenen und nicht betroffenen Probanden
zeigt sich mit 1379 Schritten fir die Komorbiditat einer Herzinsuffizienz. Diese
Probanden sind somit durch ihre Komorbiditdt am schwersten in ihrer Aktivitat
beeintrachtigt.

3.5.2 Schrittzahl in Abhdngigkeit kardiovaskulirer Risikofaktoren

Im Folgenden wird die Datenlage der mittleren Schrittzahl innerhalb und zwischen den
untersuchten kardiovaskuldren Risikofaktoren dargestellt. Abbildung 11 entspricht in
ihrem Aufbau Abbildung 9 des vorherigen Kapitels.
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Abbildung 11: Schrittquartile unterteilt nach kardiovaskularen Risikofaktoren

Anmerkung: Dargestellt sind Boxplots fiir die Variable mittlere Schrittzahl. Durch ein Kreuz (x) wurde
innerhalb der Boxen jeweils der Mittelwert markiert. Beziiglich jedes Risikofaktors wurden n = 1153
Stichproben befragt. Die einzelnen Haufigkeiten der Risikofaktoren innerhalb der Population kénnen
Tabelle 6 entnommen werden.

Die dargestellten Boxplots zeigen flr die Risikofaktoren Diabetes mellitus und
Adipositas deutlich, dass Probanden, bei denen diese Risikofaktoren vorliegen, eine
geringere Schrittaktivitat aufweisen als ihre nicht betroffene Vergleichsgruppe. Auch im
Vergleich zwischen den Risikofaktoren ist die Schrittzahl der Diabetiker und der an
Adipositas erkrankten Probanden stérker eingeschrankt, als diejenige bezlglich der
anderen Risikofaktoren. Eine solch deutliche Verringerung der mittleren Schrittzahl
zeigt sich innerhalb der Risikofaktoren Hypertonie und Rauchen nicht, wenngleich auch
bei diesen sowohl Median als auch Mittelwert tendenziell innerhalb der betroffenen
Probandengruppe niedriger liegen als in der nicht betroffenen Vergleichsgruppe. Auch
beziglich der untersuchten Lipoproteine (LDL und Gesamtcholesterin) zeigen sich
keine deutlichen Unterschiede der Schrittzahl zwischen Probanden mit erhdhten und
solchen mit normwertigen Messwerten. Hier besteht bemerkenswerterweise jedoch eine
Tendenz hin zu einer héheren mittleren Schrittzahl innerhalb derjenigen Probanden die

eine Erhohung dieser Lipoproteine aufweisen.
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Auch fir diese Beobachtungen wurde ein zweiseitiger t-Test durchgefuhrt und die
beobachtete Differenz zwischen den Schrittmittelwerten innerhalb der einzelnen
Risikofaktoren auf Signifikanz gepruft. Das Ergebnis dieser Betrachtung fasst Tabelle
11 zusammen. Hierbei zeigen sich hoch signifikante Unterschiede (p <.001) fir die
Variablen Diabetes mellitus und Adipositas und ein signifikanter Unterschied bezuglich
der Variable Hypercholesterindmie (Gesamtcholesterin) (p =.035) zwischen den

verglichenen Mittelwerten.

Tabelle 11: Vergleich des Mittelwertes der mittleren Schrittzahl in Abhangigkeit des Vorliegens

kardiovaskularer Risikofaktoren

Risikofaktoren Risikofaktor  Risikofaktor Differenz Faktor p (2-seitig) t (df)
vorhanden nicht vorhanden Mittelwert
(M £ SD) (M £ SD)
Diabetes mellitus 4256 + 2317 5619 + 2770 1363 1,32 <.001™* (%(?3%)
Hypertonie 5142 + 2708 5625 + 2603 483 1,09 217 (11125‘1)
Adipositas (BMI > 30) 4128 + 2217 5880 + 2779 1752 1,42 <.001"™* (111122)
Hypercholesterinamie . 2,12
(Cholesterin > 200 mg/dl) 5323 £ 2777 4986 + 2616 337 0,94 .035 (1137)
Hypercholesterinamie 1,06
(LDL > 130 mg/di) 5280 + 2789 5098 + 2662 182 0,97 .289 (757)
Rauchen

Ehemalige Raucher 5111 + 2728 5272 + 2673 161 1,03 .352 (%?3?)
Aktive Raucher 4988 + 2739 5272 + 2673 284 1,06 .234 (%5’51%
Ehemalige und 1,20
aktive Raucher 5079 + 2730 5272 + 2673 193 1,04 .232 (1147)

Anmerkungen: Dargestellt wurde der Mittelwert der mittleren Schrittzahl. Beziiglich jedes Risikofaktors
wurden n =1153 Stichproben befragt. Die einzelnen Haufigkeiten der Risikofaktoren innerhalb der
Population kénnen Tabelle 6 entnommen werden. Vor Ermittlung der Signifikanz wurde der Levene- Test
auf Varianzgleichheit durchgefuhrt und bei Bedarf eine Freiheitsgradkorrektur vorgenommen. Signifikante
Beobachtungen wurden hervorgehoben.

Es gilt: p < .05 (%) signifikant; p < .01 (**) sehr signifikant; p <.001 (***) hoch signifikant. Mittelwert (M),
Standardabweichung (SD), Freiheitsgrade (df), t- und p-Wert.

Der Risikofaktor Rauchen wurde fiir diese Betrachtung weiter unterteilt in ehemalige
Raucher, aktive Raucher und eine gemeinsame Gruppe bestehend aus diesen beiden.
Als Vergleichsgruppe dient fir alle drei Untergruppen die Kohorte der Nichtraucher.

-56 -



Ergebnisse

Abbildung 12 veranschaulicht die Ergebnisse aus Tabelle 11 graphisch.
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Abbildung 12: Vergleich der mittleren Schrittzahl in Abhangigkeit des VVorliegens

kardiovaskularer Risikofaktoren

Anmerkung: Dargestellt sind die jeweiligen Mittelwerte sowie Standardabweichungen aus Tabelle 11.
Signifikante Ergebnisse von p < .05 sind mit einem (*), sehr signifikante Ergebnisse p < .01 mit zwei (**)

und hoch signifikante Ergebnisse p <.001 mit drei Sternchen (***) Uber den verglichenen Saulen
gekennzeichnet.
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Sowohl fir die Variable Diabetes mellitus als auch die Variable Adipositas lieR sich,
wie aufgrund der vorherigen Ergebnisse vermutet, ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten der mittleren Schrittzahl zeigen. Fur den Unterschied
zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern ergibt sich t(903) = 8,81, p <.001, wobei
Diabetiker eine geringere mittlere Schrittzahl erreicht haben. Fir die Variable
Adipositas ergibt sich t(1124) =11,86, p <.001, wobei adipdse Probanden eine
geringere mittlere Schrittzahl erreicht haben. Fir den Risikofaktor eines erhohten
Gesamtcholesterins ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (t(1137) = 2,12,
p =.035). Hier ist demnach davon auszugehen, dass Probanden mit einem erhéhten
Cholesterinspiegel signifikant mehr Schritte pro Tag zurticklegen, als solche mit einem
normwertigen Gesamtcholesterinspiegel. Fir die Risikofaktoren Hypertonie und
LDL-Cholesterin lieR sich kein signifikanter Unterschied in der mittleren taglichen
Schrittzahl Betroffener und Nicht-Betroffener finden (t(1151) =1,24, p=.217) fir
Hypertonie; (t(757) = 1,06, p =.289) fur LDL-Cholesterin. Auch die Schrittzahl von
Nichtrauchern und allen drei gebildeten Gruppen von Rauchern unterscheidet sich nicht
signifikant. Beispielsweise sei hier der Vergleich fur die Gruppe aus aktiven und
ehemaligen Rauchern mit den Nichtrauchern genannt (t(1147) = 1,20, p = .232).

3.6 Analyse schrittzahlbezogener Chancenverhiltnisse

Im Folgenden wurden Chancenverhdéltnisse, sogenannte Odds Ratio (OR), mit Hilfe
einer logistischen Regression sowohl fiir die kardiovaskuldren Komorbiditaten als auch
fur die kardiovaskuldren Risikofaktoren im Bezug auf die Schrittquartile berechnet. Das
OR gibt dabei das Verhdltnis zwischen der Chance, eine Variable in einem
Vergleichsquartil aufzuweisen und derjenigen Chance diese Variable in einem
Referenzquartil aufzuweisen, an. Als Referenzquartil wurde das aktivste 4. Quartil
gewahlt. Das Odds Ratio wurde jeweils einmal ohne Adjustierung und einmal adjustiert
beziglich Alter, Geschlecht, Bildungsstatus und Anstellung ermittelt. Diese als
Confounder gewerteten Variablen zeigten in der bisherigen Analyse deutliche
Tendenzen innerhalb der Schrittquartile sowie auch signifikante Unterschiede zwischen
diesen (siehe Tabelle 8) und konnten in der Literatur, wie unter 4.2.2 néher erlautert,
bereits als Einflussgrofien auf die Schrittzahl bestimmt werden. Die vorgenommene
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Adjustierung ermdglicht eine Betrachtung der Chancenverhéltnisse unabhangig vom
Einfluss dieser gewé&hlten Confounder.

3.6.1 Schrittzahlbezogene Odds Ratio kardiovaskulidrer Komorbiditiaten

Tabelle 12 zeigt die berechneten OR fiir die vier untersuchten kardiovaskuldren
Komorbiditaten pAVK, KHK, Herzinsuffizienz und Schlaganfall vor einer Adjustierung
von Confoundern. Das 95% - Konfidenzintervall wurde gemeinsam mit dem Odds
Ratio in Form eines Forest-Plots graphisch veranschaulicht.

Tabelle 12: Odds Ratio kardiovaskularer Komorbiditaten (ohne Adjustierung)

Endpunkt Quartile  Odds Ratio (95% CI) p-Wert
PAVK 1 5.57 (2.43,12.77) —_—— <.0001**
2 4.17 (1.79, 9.73) —_—— .0010***
3 2.21(0.89, 5.51) ——y—— .0879
KHK 1 3.30 (2.16, 5.04) —— <.0001*
2 2.23 (1.44, 3.45) —— .0003**
3 1.40 (0.88, 2.22) —— 1568
Herzinsuffizienz 1 4.22 (2.66, 6.67) —— < .0001***
2 1.99 (1.22, 3.26) —— .0061"
3 1.21 (0.71, 2.04) —— 4855
Schlaganfall 1 2.29 (1.25, 4.17) —— .0071*
2 1.46 (0.76, 2.77) —_— 2541
3 1.72 (0.92, 3.22) —— .0885
0,1 1 10

Anmerkung: Das 4. Quartil wurde als Referenzquartil gewahlt. Signifikante Beobachtungen wurden
hervorgehoben. Es gilt: p < .05 (%) signifikant; p < .01 (**) sehr signifikant; p <.001 (***) hoch
signifikant. Angegeben wurde das 95% Konfidenzintervall (95% CI).

Zu beobachten ist, dass bezuglich aller Komorbiditaten fir jedes Quartil im Vergleich
zum aktivsten 4. Quartil ein OR > 1 vorliegt. Dies bedeutet eine mit einer geringeren
Schrittzahl verbundene Chancenzunahme beziglich aller vier Komorbiditaten. Das
1. Quartil zeigt im Vergleich zum 4. Quartil fir alle Beobachtungen das héchste OR.
Dies zeigt, dass mit Abnahme der Schrittzahl die Chance auf eine Komorbiditat generell
erhoht ist. Mit Ausnahme der Komorbiditat Schlaganfall zeigt sich auch, dass jeweils
das 3. Quiartil die geringste Chancensteigerung aufweist und dem 2. Quartil eine Chance

zwischen dem 1. und dem 3. Quartil zugeordnet werden kann. Je weniger Schritte ein
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Proband somit pro Tag zurlicklegt, desto hoher ist sein Risiko eine Komorbiditét
aufzuweisen. Fur das 3. Quartil ergibt sich im Vergleich zum 4. Quartil zwar beztglich
aller Komorbiditaten eine teilweise deutliche Chancenzunahme, diese ist jedoch fur
keine der vier untersuchten Komorbiditat als signifikant einzuschétzen (3. Quartil
jeweils p >.05). Bezlglich der sehr deutlichen Chancenzunahme des 1. Quartils im
Vergleich mit dem Referenzquartil zeigen sich hingegen alle Beobachtungen als hoch
signifikant (p <.001) oder sehr signifikant (p < .01). Eine hohe Signifikanz liegt mit
Ausnahme der Komorbiditdt Schlaganfall auch fur die Chancensteigerungen des
2. Quartils gegenlber dem Referenzquartil vor. Es ergibt sich fiir die Komorbiditat
pAVK (OR 4.17, p =.0010), KHK (OR 2.23, p = .0003) und Herzinsuffizienz (OR 1.99,
p =.0061).

Zum Vergleich der OR zwischen den Komorbiditaten wurde der Extremwertvergleich,
also das OR des 1. Quartils mit dem 4. Quartil als Referenz, genutzt. Es ergibt sich fur
Probanden im 1. Quartil, dass sie mit einer 5,57-mal so hohen Chance an einer pAVK
erkrankt sind wie Probanden im 4. Quartil (p<.0001). Fir die Komorbiditat
Herzinsuffizienz ist im Vergleich dazu die Chance im 1. Quartil an dieser erkrankt zu
sein mit einer Steigerung um das 4,22-fache etwas geringer (p <.0001). Die Chance an
einer KHK zu leiden ist flr Probanden im 1. Quartil 3,3-mal héher (p <.0001) und es
besteht eine mit 2,29 mehr als doppelt so hohe Chance bereits einen Schlaganfall
erlitten zu haben (p =.0071) als fur Probanden im 4. Quartil.

Das Schrittzahl bezogene Chancenverhdltnis dafir, die Komorbiditit pAVK
aufzuweisen, ist somit am hochsten gefolgt von demjenigen an einer Herzinsuffizienz
zu leiden. Am wenigsten steigt mit Abnahme der Schrittzahl die Chance eines
stattgehabten Schlaganfall und etwas grofier als diese ist die Chancensteigerung fur die
Komorbiditét einer bestehenden KHK.

Tabelle 13 zeigt die Odds Ratio der gleichen kardiovaskuldren Komorbiditaten nach der
Adjustierung flr Alter, Geschlecht, Bildungsstatus und Anstellung. Fir die hier
dargestellten OR ist demnach der Einfluss dieser Confounder nicht mehr gegeben.
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Tabelle 13: Odds Ratio kardiovaskulérer Komorbiditaten
(adjustiert fur Alter, Geschlecht, Bildungsstatus und Anstellung)

Endpunkt Quartile  Odds Ratio (95% CI) p-Wert
pAVK 1 5.95 (2.51, 14.08) —— < .0001""
2 4.21 (1.77, 10.02) —— .0012**
3 2.25(0.90, 5.64) ——— .0842
KHK 1 2.68 (1.69, 4.23) —— <.0001*"**
2 1.83 (1.15, 2.91) —— .0109*
3 1.33(0.82, 2.16) —_—— .2503
Herzinsuffizienz 1 3.16 (1.95, 5.11) —— < .0001***
2 1.64 (0.98, 2.72) e .0585
3 1.12 (0.65, 1.92) —— .6794
Schlaganfall 1 1.56 (0.83, 2.92) —_—y— .1654
2 1.09 (0.56, 2.11) .8064
3 1.58 (0.83, 3.02) p .1633
0,1 1 10

Anmerkung: Das 4. Quartil wurde als Referenzquartil gewahlt. Signifikante Beobachtungen wurden
hervorgehoben. Es gilt: p < .05 (%) signifikant; p < .01 (**) sehr signifikant; p <.001 (***) hoch
signifikant. Angegeben wurde das 95% Konfidenzintervall (95% CI).

Aufgrund der vorgenommenen Adjustierung zeigen sich einige Veranderungen der OR
gegenliber Tabelle 12. Daraus ist abzuleiten, dass die gewahlten Confounder keinen
unerheblichen Einfluss auf die berechneten OR haben. Die in Tabelle 12 beobachteten
Tendenzen bleiben allerdings weitestgehend erhalten und sind somit nicht auf die
Confounder allein zuruckzufthren.

Fur die Komorbiditat pAVK zeigt sich nach Adjustierung eine Steigerung des OR
beziglich aller Quartile, diese ist umso deutlicher, je inaktiver die Probanden waren.
Eine Steigerung des OR durch die vorgenommene Adjustierung zeigt an, dass die
adjustierten Confounder in ihrer Grundgesamtheit einen protektiven Effekt beziglich
einer pAVK hatten. Im 1. Quartil stieg das OR von 5,57 auf 5,95, im 2. Quartil von 4,17
auf 4,21 und im 3. Quartil von 2,21 auf 2,25. Fir das 3. Quartil zeigt sich weiterhin
keine Signifikanz der Risikosteigerung durch die Adjustierung (p =.0842). Fur das 1.
und 2. Quartil ist die Chancensteigerung gegenltber dem 4. Quartil nach der
Adjustierung mit einer noch grofieren Sicherheit Uberzuféllig. Die Chance an einer
pAVK erkrankt zu sein, ist fir Probanden im 1. Quartil ungeachtet ihres Alters,
Geschlechts, Bildungsstatus und ihrer Anstellung aufgrund ihrer geringeren mittleren
Schrittzahl 5,95-fach hoher als fur Probanden im 4. Quartil (p <.0001).
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Fur die Komorbiditdt KHK wurde das OR durch die vorgenommene Adjustierung
geringer. Die gewahlten Confounder wiesen somit bezuglich dieser Komorbiditét einen
risikosteigernden Effekt auf. Durch die Adjustierung sank das OR des 1. Quartils von
3,30 auf 2,68, des 2. Quartils von 2,23 auf 1,83 und des 3. Quiartils von 1,40 auf 1,33.
Die Risikosteigerung ist auch nach der Adjustierung weiterhin signifikant bezlglich des
1. Quartils (p <.0001) und 2. Quartils (p =.0109), aber nicht bezuglich des 3. Quartils
(p =.2503). Die Confounder erklaren somit lediglich einen geringen Teil der
Chancensteigerung, wobei dieser Anteil mit zunehmender Aktivitat geringer wird. Die
Chance an einer KHK erkrankt zu sein, ist fur Probanden im 1. Quartil ungeachtet ihres
Alters, Geschlechts, Bildungsstatus und ihrer Anstellung aufgrund ihrer geringeren
mittleren Schrittzahl um das 2,68-fache hoher als fiir Probanden im 4. Quartil.

Auch fur das Vorliegen einer Herzinsuffizienz zeigt sich eine Abnahme des OR
beztglich aller Quartile. Diese Abnahme ist mit einem Sinken des OR von 4,22 auf 3,16
im 1. Quartil fur diese Komorbiditaten am deutlichsten ausgepréagt. Die Confounder
zeigen somit innerhalb der vier Komorbidititen den groften risikosteigernden Effekt
beziiglich der Komorbiditat Herzinsuffizienz. Das OR des 2. Quartils sinkt durch die
Adjustierung von 1,99 auf 1,64 und ist im Vergleich zu den nicht adjustierten
Berechnungen (p =.0061) nun nicht mehr signifikant (p =.0585). Die Confounder
begrinden somit einen ausreichenden Teil der zuvor festgestellten Chancensteigerung
des 2. Quartils. Diese Signifikanz bleibt fiir das 1. Quartil bestehen (p <.0001),
beziiglich des 3. Quartils ist weiterhin keine Signifikanz gegenlber dem 4. Quartil
gegeben (p=.6794). Es gilt, je inaktiver die Probanden, desto hoher die
Chancensteigerung einer Herzinsuffizienz. Hierbei ist das Risiko von Probanden im 1.
Quartil ungeachtet der Confounder um den Faktor 3,16 hoher und mit hoher Signifikanz
(p < .0001) gesteigert gegentiber dem fur Probanden im 4. Quartil.

Bezliglich der Komorbiditat eines erlittenen Schlaganfalls ergibt sich nach der
Adjustierung lediglich eine Tendenz aber keine signifikante Chancensteigerung mehr
dafr mit einer geringeren Schrittzahl haufiger an einem Schlaganfall erkrankt zu sein.
Die vor der Adjustierung beobachtete Chancensteigerung kann somit zu einem
hinreichenden Anteil durch die gewahlten Confounder begriindet werden. Auch eine
Kontinuitét fur eine Chancensteigerung mit der Abnahme der Aktivitdt ist im Gegensatz

zu den anderen Komorbiditaten bezuglich des Schlaganfalls nicht zu erkennen.
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Das OR zwischen Probanden im 1. Quartil und solchen im 4. Quartil ist auch nach
Adjustierung der gewéhlten Confounder beziglich der pAVK am gréiten. Gefolgt vom
OR der Herzinsuffizienz und wiederum gefolgt vom OR der KHK und letztlich von
dem eines erlittenen Schlaganfalls.

Zusammenfassend ergibt sich somit, dass unabh&ngig von den adjustierten Faktoren fir
die Komorbiditaten pAVK, Herzinsuffizienz und KHK eine kontinuierliche und
signifikante Chancensteigerung mit der Abnahme der physischen Aktivitdt verbunden
ist. Eine hohere Schrittzahl beugt trotz des Bestehens einer mittelgeradigen CKD
uberzufallig diesen Komorbiditéaten vor.

3.6.2 Schrittzahlbezogene Odds Ratio kardiovaskulirer Risikofaktoren

Das OR zwischen den Quartilen wurde auch fur die kardiovaskuldren Risikofaktoren
vor und nach Adjustierung derselben Confounder berechnet. Auch hier wurde das
4. Quartil als Referenzquartil genutzt. Die Darstellungsweise des Ergebnisses entspricht
derjenigen fir die kardiovaskuldren Komorbiditaten und wurde dort bereits erldutert.
Das Ergebnis vor einer Adjustierung wird in Tabelle 14 dargestellt und durch einen

Forest-Plot graphisch veranschaulicht.
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Tabelle 14: Odds Ratio kardiovaskulérer Risikofaktoren (ohne Adjustierung)

Endpunkt Quartil Odds Ratio (95% CI) p-Wert
Diabetes mellitus 1 3.56 (2.47, 5.14) - < .0001***

2 2.16 (1.49, 3.13) - <.0001***

3 1.55 (1.06, 2.26) —— .0255"
Hypertonie 1 1.52 (0.61, 3.77) —_— .3699

2 0.69 (0.32, 1.47) —y— .3383

3 0.92 (0.41, 2.04) —_— .8311
Hypercholesterinamie 1 0.83 (0.60, 1.15) - .2597

2 0.64 (0.46, 0.88) s o .0069™

3 0.83 (0.60, 1.15) . .2597
LDL-Cholesterin 1 0.92 (0.66, 1.29) - .6276

2 0.62 (0.43, 0.87) . o .0067*

3 0.84 (0.60, 1.18) - .3131
Adipositas 1 5.86 (4.06, 8.45) s <.0001***

2 2.98 (2.07, 4.27) - <.0001**

3 1.79 (1.23, 2.58) - .0021**
Rauchen 1 1.29 (0.92, 1.79) - 1372

2 1.10 (0.79, 1.53) .5809

3 1.02 (0.74, 1.42) ; .8959

0,1 1 10

Anmerkung: Diabetes mellitus und Hypertonie wurden entsprechend der Studiendefinition anamnestisch
erhoben. Der Grenzwert einer Hypercholerindmie betrug 200 mg/dl. Das LDL-Cholesterin wurde bei 130
mg/dl als erhéht definiert. Eine Adipositas wurde iiber einen BMI Grenzwert > 30 kg/m?2 definiert. Beim
Rauchen wurde zwischen Nichtrauchern und einer gemeinsamen Gruppe aus aktiven und ehemaligen
Rauchern unterschieden. Das 4. Quartil wurde als Referenzquartil gewahlt. Signifikante Beobachtungen
wurden hervorgehoben.

Es gilt: p < .05 () signifikant; p < .01 (™) sehr signifikant; p < .001 (") hoch signifikant. Angegeben
wurde das 95% Konfidenzintervall (95% CI).

Den OR der Risikofaktoren Diabetes mellitus, Adipositas und Rauchen ist gemein, dass
diese kontinuierlich mit sinkender Schrittzahl ansteigen. Da zwischen allen
Schrittquartilen dieser drei Risikofaktoren und dem Referenzquartil ein OR >1
bestimmt wurde, kann festgestellt werden, dass mit abnehmender Schrittzahl die
Chance fur jeden dieser drei Risikofaktoren kontinuierlich steigt. Dabei ist diese
Chancensteigerung fir die Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas signifikant
fur jedes Quartil im Bezug auf das aktivste 4. Quartil (p <.05). Fir den Risikofaktor
Rauchen zeigt sich hingegen bei keinem OR eine Signifikanz (p >.05). In

Zusammenschau mit dem vorherigen Ergebnis, dass kein signifikanter Unterschied
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zwischen der Schrittzahl der Raucher und Nichtraucher besteht, kann die nicht
signifikante Tendenz hin zu weniger Schritten in der Gruppe der Raucher hier also,
durch ein OR > 1 und damit eine hohere, wenn auch nicht signifikante Chance dafir mit
einer geringeren Schrittzahl eher Raucher zu sein, reproduziert werden.

Fur die Risikofaktoren eines erhthten Gesamtcholesterinspiegels sowie eines erhohten
LDL-Cholesterins wurde ein OR <1 fir jedes Schrittquartil mit dem Referenzquartil
bestimmt. Mit einer geringeren Schrittzahl ist somit die Chance einen dieser
Risikofaktoren aufzuweisen geringer als im aktivsten 4. Quartil. Demnach wiirde es sich
bei einer geringeren Schrittzahl also eher um einen praventiven Effekt bezuglich dieser
Variablen handeln, wobei fir diese Beobachtung keine Kontinuitdt gegeben ist. Mit
Abnahme der Schrittzahl wird also keine kontinuierliche Reduktion des OR beobachtet.
Es kann demzufolge nicht geschlossen werden, dass mit einer abnehmenden Schrittzahl
eine immer geringere Chance bestehen wiirde, einen erhthten Gesamtcholesterinspiegel
oder ein erhohtes LDL-Cholesterin aufzuweisen. Bezlglich dieser Blutfettwerte zeigt
sich flr das 1. und 3. Quartil eine sehr ahnliche, wenn auch nicht signifikante Reduktion
des OR (Hypercholesterindmie: 1. Quartil p=.2597, 3. Quartil p=.2597;
LDL-Cholesterin  Erh6hung: 1. Quartil p=.6276, 3. Quartil p=.3131). Fur das
2. Quartil lasst sich hingegen jeweils eine signifikante Reduktion des OR bezuglich
dieser Risikofaktoren nachweisen (Hypercholesterindmie: p =.0069; LDL-Cholesterin
Erhoéhung: p = .0067).

Beziglich des Risikofaktors einer arteriellen Hypertonie kann auf Grund uneinheitlicher
Ergebnisse keine Aussage dartber getroffen werden, wie sich das OR bei abnehmender
Schrittzahl verhalt. Hier liegen weder signifikante OR vor, noch kann eine Tendenz
festgestellt werden, da die OR sowohl Uber als auch unter 1 liegen. Dies erganzt sich
mit den bisherigen Beobachtungen bezuglich der Variablen Hypertonie, welche sich
unabhéngig von der Schrittzahl zeigt.

Das Ergebnis bezlglich der Chancenverhdltnisse nach der vorgenommenen

Adjustierung der gewéhlten Confounder zeigt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Odds Ratio kardiovaskulérer Risikofaktoren
(adjustiert fur Alter, Geschlecht, Bildungsstatus und Anstellung)

Endpunkt Quartil Odds Ratio (95% ClI) p-Wert
Diabetes mellitus 1 2.73(1.84, 4.03) —— <.0001™*

2 1.80 (1.22, 2.67) —— .0033"

3 1.48 (0.99, 2.20) —— .0550
Hypertonie 1 1.30 (0.49, 3.46) —— .5956

2 0.59 (0.26, 1.33) —_— .2008

3 0.98 (0.43, 2.24) .9560
Hypercholesterinamie 1 0.81 (0.57,1.16) .2478

2 0.63 (0.44, 0.89) - .0080"*

3 0.80 (0.57, 1.13) .2095
LDL-Cholesterin 1 0.96 (0.67, 1.38) .8100

2 0.65 (0.45, 0.93) - .0197*

3 0.84 (0.59, 1.18) - .3109
Adipositas 1 5.47 (3.73, 8.01) —— <.0001™*

2 2.81(1.94, 4.07) —— <.0001™*

3 1.75 (1.21, 2.54) —— .0032™
Rauchen 1 1.78 (1.23, 2.57) - .0022**

2 1.17 (0.82, 1.67) .3815

3 1.13 (0.80, 1.59) F 14929

0,1 1 10

Anmerkung: Diabetes mellitus und Hypertonie wurden entsprechend der Studiendefinition
anamnestisch erhoben. Der Grenzwert einer Hypercholerindmie betrug 200 mg/dl. Das LDL-
Cholesterin wurde bei 130 mg/dl als erhéht definiert. Eine Adipositas wurde Uber einen BMI Grenzwert
> 30 kg/m? definiert. Beim Rauchen wurde zwischen Nichtrauchern und einer gemeinsamen Gruppe aus
aktiven und ehemaligen Rauchern unterschieden. Das 4. Quartil wurde als Referenzquartil gewahlt.
Signifikante Beobachtungen wurden hervorgehoben.

Es gilt: p < .05 () signifikant; p < .01 () sehr signifikant; p < .001 (
wurde das 95% Konfidenzintervall (95% CI).

sk ke

) hoch signifikant. Angegeben

Es zeigen sich uneinheitliche Effekte der Adjustierung auf die verschiedenen
kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Fur den Risikofaktor Diabetes mellitus wird beobachtet, dass durch die Adjustierung
das OR aller Quartile sinkt. Diese Reduktion des OR zeigt, dass ein Teil der zuvor
beobachteten Risikosteigerung auf die Summe der adjustierten Confounder
zurlickgefuhrt werden kann. Die mit einer geringeren Schrittzahl einhergehende
kontinuierliche Risikosteigerung dafur Diabetiker zu sein bleibt aber auch nach der
Adjustierung erhalten. Fir die Quartile 1 und 2 besteht weiterhin eine deutliche

Signifikanz, das 3. Quartil zeigt sich nach der Adjustierung nicht mehr signifikant
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(p =.055). Der mit einer sinkenden Schrittzahl einhergehende risikosteigernde Effekt
beziglich eines Diabetes mellitus kann somit nicht hinreichend durch die Confounder
erklart werden und bleibt ungeachtet dieser bestehen. Probanden im 1. Quartil sind
unabhéngig von den Confoundern 2,73-fach héufiger an einem Diabetes mellitus
erkrankt als Probanden im 4. Quartil (p <.0001).

Der Risikofaktor Hypertonie zeigt uneinheitliche Verdnderungen bezlglich der
Adjustierung. Fur das 1. Quartil zeigt sich eine Verringerung des OR. Die adjustierten
Confounder haben hier bei einem OR > 1, demnach risikosteigernd gewirkt. Flr das
2. Quartil ergibt sich eine Reduktion des OR durch die Adjustierung obwohl dieses < 1
ist. Die selben Confounder wirken hier somit praventiv. Alle berechneten OR des
Risikofaktors Hypertonie zeigen sich auch nach Adjustierung nicht signifikant (p > .05).
Es lasst sich somit, wie in den vorangehenden Analysen, kein -einheitlicher
Zusammenhang zwischen der mittleren Schrittzahl und dem Risikofaktor Hypertonie
ableiten.

Beziliglich eines erhohten Gesamtcholesterins und eines erhdhten LDL-Cholesterin
ergeben sich jeweils dhnliche Beobachtungen. Auf das OR beider Risikofaktoren nimmt
die Adjustierung kaum Einfluss. Hieraus folgt, dass die Confounder in ihrer Gesamtheit
keinen bedeutsamen Einfluss auf die Auspragung dieser Risikofaktoren beziiglich der
Schrittquartile haben. Die nicht kontinuierliche, statistisch signifikante Beobachtung
einer im 2. Quartil gegebenen signifikanten Reduktion (Hypercholesterindmie: p = .008;
LDL-Cholesterin Erhohung: p =.0197) dieser Risikofaktoren mit Abnahme der
Schrittzahl kann nicht durch die gewéhlten Confounder erklart werden.

Durch die Adjustierung ergab sich fir den Risikofaktor Adipositas eine geringfiigige
Reduktion der weiterhin hoch signifikanten Risikozunahme. Mit Abnahme der mittleren
taglichen Schrittzahl weisen die Probanden ein zunehmend gesteigertes Risiko auf, an
einer Adipositas zu leiden. Probanden im 1. Quartil sind unabhéngig von den gewahlten
Confoundern 5,47-fach hdufiger von einer Adipositas betroffen als Probanden im
4. Quartil (p <.0001).

Das OR des Risikofaktors Rauchen wurde durch die Adjustierung gesteigert. Die
Confounder hatten demnach einen protektiven Effekt. Es zeigt sich nun mit Signifikanz
von p =.0022, dass die Wahrscheinlichkeit, Raucher zu sein, im 1. Quartil um 78%
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gesteigert ist im Vergleich zum 4. Quartil. Fir das 1. und 2. Quartil zeigt sich weiterhin
keine Signifikanz der kontinuierlichen Risikosteigerung (p > .05).

Zusammenfassend ergibt die Analyse der Chancenverhéltnisse bezlglich der
untersuchten kardiovaskuldaren Risikofaktoren, dass innerhalb der Studienpopulation
unabhéngig von Alter, Geschlecht, Bildungsstand und Anstellung bezuglich der
Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas deutlich von einer mit Abnahme der
Schrittzahl einhergehenden Uberzufélligen Chancensteigerung auszugehen ist. Aktivere
Studienprobanden weisen demnach ein gemindertes Risiko beziglich dieser
Risikofaktoren auf. Demgegenuber zeigt sich fur das Auftreten einer Hypertonie bei
Bestehen einer mittelgradigen CKD kein Einfluss der Schrittzahl auf das
Chancenverhéltnis. Dass die Chance Raucher zu sein mit einer Abnahme der Schrittzahl
zunimmt, zeigt sich nach der vorgenommenen Adjustierung mit Uberzufélliger
Wahrscheinlichkeit. Ein gesunderer Lebensstil, gemessen an der Schrittzahl, geht
folglich Uberzufallig mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit des Nikotinkonsums
einher. Hinsichtlich einer Fettstoffwechselstérung, erhoben anhand der Risikofaktoren
einer Hypercholesterinamie sowie einer LDL-Cholesterin-Erhéhung, ergibt sich im
Extremwertvergleich des ersten und vierten Quartils kein signifikanter Effekt des
Chancenverhéltnisses mit der Abnahme der Schrittzahl. Auch eine Kontinuitat mit der

Abnahme der Schrittzahl ist diesbeziiglich nicht gegeben.
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4 DISKUSSION

Im folgenden Diskussionsteil findet sich eine Zusammenfiihrung der Studienhypothese
und ihrer Unterhypothesen mit den diesbeziiglich durchgeflihrten Untersuchungen und
deren Ergebnissen. Diese Ergebnisse werden kritisch vor dem Hintergrund
methodischer  Limitationen  diskutiert und auf Grundlage des aktuellen
Forschungsstandes einer Interpretation zugefihrt. Im letzten Abschnitt wird die

klinische Bedeutung der Studienergebnisse herausgearbeitet und ein Ausblick gegeben.

4.1 Diskussion der Studienmethodik

Im Folgenden werden die sich aus der Studienmethodik ergebenden Einflisse und
Limitationen bezuglich des Studienergebnisses zusammengefasst und kritisch diskutiert,

sowie das VVorgehen im Rahmen der Pedometerstudie begriindet.

Vorteile und Limitationen des Studiendesigns:

Die Auswahl der untersuchten Studienpopulation sowie der gewahlte
Stichprobenumfang begriinden sich wie folgt. Da die Pedometerstudie multifaktoriell
bedingte Parameter der CVD bei CKD untersucht, wurde ein ausreichend groRer
Stichprobenumfang bendtigt, um auch geringausgepragte Effekte physischer Aktivitét
untersuchen zu konnen. Zudem gilt die objektive Messung physischer Aktivitat als
zeitaufwandig, daher finden sich in der bisherigen Literatur oft nur geringe
StichprobengroRen, meist ist n<50.2° Diese Limitation bisheriger Studien galt es
folglich zu vermeiden. Zur Rekrutierung einer moglichst grofen Stichprobe von
Probanden mit milder CKD bot es sich daher an, die Pedometerstudie als Substudie der
GCKD-Studie zu konzipieren.

Mit diesem Studiendesign gingen folgende Vorteile einher: Eine nationale Erhebung der
Daten mit resultierender Generalisierbarkeit der Studienergebnisse; eine Erhebung der
Daten in einem standardisierten Verfahren im Rahmen eines groRen
multiprofessionellen Teams; eine externe Uberpriifung der erhobenen Daten sowie ein
kontrollierter Probandeneinschluss im Rahmen der GCKD-Studie und eine Erhebung
der Laborparameter in nur einem Labor zur Vermeidung laborspezifischer Unterschiede

zur Gewabhrleistung einer guten Vergleichbarkeit. Zudem wurde die klinische Relevanz
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der Pedometerstudie durch das Einbringen der Studienergebnisse in den groRen
Datenpool der GCKD-Studie bedeutsam gestarkt. Die Studienpopulation der GCKD-
Studie ist fur die Fragestellung der Pedometerstudie besonders geeignet, da es sich um
Studienprobanden mit milder CKD handelt (Siehe 2.1 Tabelle 2). In den untersuchten
CKD-Stadien konnte der deutlichste kardiovaskulére Krankheitsprogress festgestellt
werden.®% In diesem sehr heterogenen Stadium der CKD, mit zugleich hoher
Prévalenz und daraus folgender klinischer Relevanz, sollte sich der praventive Einfluss
physischer Aktivitat auf kardiovaskulare Risikofaktoren sowie Komorbiditaten also
besonders gut untersuchen lassen.>***3 Durch die gute Akzeptanz der Pedometerstudie
bei den GCKD-Probanden ist es gelungen eine StichprobengréRe von 1153 Probanden
zu erreichen. Lediglich 133 (7,8%) der befragten 1700 Studienteilnehmer mit
vorhandenen Einschlusskriterien lehnten eine Studienteilnahme ab und zusétzlich
betrug die Dropoutrate nur 26,4% (414 der 1567 eingeschlossenen Probanden). Mit
dieser Stichprobengrofle handelt es sich bei der Pedometerstudie um die grofite
objektive  Messung physischer  Aktivitdt bei  Patienten mit  chronischer
Niereninsuffizienz. Dieser Stichprobenumfang besitzt eine grol3e statistische Power und
ermoglicht auch bei geringen Effektauspragungen den Erhalt aussagekréftiger
Ergebnisse.

Aufgrund dieses Studiendesigns ergaben sich jedoch auch Limitationen. Da die
Teilnahme an der Pedometerstudie auch bei Vorliegen der Einschlusskriterien fiir die
Probanden der GCKD-Studie nicht obligatorisch war, kénnte es dahingehend zu einer
Beeinflussung der Studienergebnisse gekommen sein, dass potentielle Probanden,
welche ihren eigenen Aktivitatsgrad als gering einschatzten, seltener zur Teilnahme an
der Pedometerstudie bereit waren als solche, die ihre Leistungsfahigkeit nicht
eingeschrankt sahen. Die eventuelle Beeinflussung durch diesen Selektionsbias ist
jedoch vor dem Hintergrund zu sehen, dass lediglich 133 (7,8%) der befragten 1700
potenziellen Studienteilnehmer der Teilnahme an der Pedometerstudie nicht zustimmten
und die Grinde hierfir nicht objektiv zu erheben waren. Beispielsweise kam es auch
aus Grunden manueller Einschrankungen oder aufgrund des Kleidungsstils (z.B. Rdcke)
zur Ablehnung einer Studienteilnahme. Aufgrund des Studiendesigns mussten auch die
durch die GCKD-Studie vorgegebenen Definitionen beziglich der kardiovaskularen

Komorbiditaiten und Risikofaktoren Ubernommen werden. Diese Definitionen sind
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Kapitel 2.3.2 Tabelle 4 zu entnehmen. Es ist festzustellen, dass bei den Komorbiditaten
vornehmlich fortgeschrittene Krankheitsstadien erfasst wurden. Dies kdnnte im Rahmen
der Pedometerstudie zu einer systematischen Unterschdtzung der Pravalenz dieser
Komorbiditaten gefiihrt haben. Trotz dieser anzunehmenden Unterschatzung konnte
jedoch, wie in der Ergebnisdiskussion dargestellt, eine deutlich gesteigerte
Komorbiditatspravalenz gegentiber der Normalbevoélkerung festgestellt werden. Diese
Beobachtung  veranschaulicht die deutliche Auspragung der bestehenden
Komorbiditdten innerhalb der Studienpopulation. Inwieweit die festgestellten
Ergebnisse auch fir weniger fortgeschrittene Erkrankungsstadien zutreffend sind bleibt

jedoch ungewiss.

Diskussion des Studiendesigns:

In der Literatur werden die Effekte physischer Aktivitat bei CKD meist anhand von
Interventionsstudien beurteilt.®® Oft handelt es sich bei der gewahlten Intervention um
eine mehr oder weniger kurzzeitige Aktivitatssteigerung.2>% Dies bietet einerseits die
Madglichkeit einer zweizeitigen vergleichenden Analyse der einzelnen Probanden,
andererseits gilt es jedoch zu bedenken, dass kurzzeitig erreichte Effekte nicht zwingend
auch langfristig vorliegen missen und dass diese Effekte zudem sehr stark abhangig
von der gewahlten Interventionsform sind.®*®" Da es sich bei den in der
Pedometerstudie untersuchten Variablen jedoch um Langzeitfaktoren mit hoher
Konstanz handelt, ist nicht eindeutig zu klaren welche Intensitat, Dauer und Haufigkeit
eine Intervention aufweisen miusste, um einen langfristigen und messbaren Effekt auf
diese Variablen zu erreichen. Es bietet sich daher fir die Ziele der Pedometerstudie
anstelle einer Intervention vielmehr an, das allgemeine alltdgliche Aktivitatsniveau der
Probanden zu erfassen, um so die Langzeiteffekte allgemeiner alltaglicher physischer
Aktivitadt beurteilen zu kénnen und eine eventuelle generelle Minderung dieser zu
erkennen. Das Aktivitdtsniveau wurde daher zu einem Zeitpunkt und (ber einen
reprasentativen Zeitraum bestimmt. Kang et al. (2009) ermittelten, dass bereits eine
Erhebung Uber 5 aufeinanderfolgende Tage die mittlere jahrliche Aktivitat sehr gut

wiederspiegelt.’®

Einwochige Aktivitdtserhebungen im Alltag wurden bereits
erfolgreich im Rahmen anderer Erkrankungen durchgefiihrt.'® Erhebungen ber 2

Wochen zeigten eine signifikante Abnahme der Schrittzahl wahrend der zweiten Woche
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sowie eine als Reaktivitat auf die Messung festgestellte Uberschatzung der Aktivitat

innerhalb der ersten drei Beobachtungstage.'®’

Auf Grundlage dieser Daten wurde eine
Beobachtungszeit von 13 aufeinanderfolgenden Tagen gewahlt, wobei jedoch lediglich
die letzten 10 Studientage zur Bildung des Mittelwerts der Schrittzahl im Rahmen der
Auswertung berticksichtigt wurden. Dieses Vorgehen vermeidet eine Uberschitzung des
Aktivitatsniveaus und wurde den Probanden zuvor nicht mitgeteilt. Dass dieses
Vorgehen trotz der Verblendung des Pedometerdisplays auch im Rahmen der
Pedometerstudie berechtigt ist, zeigt folgende Analyse der Reaktivitdt der
Studienprobanden. Bei n=1121 Probanden wurden die Schrittwerte der ersten drei
Studientage komplett miterfasst. Im Mittelwertvergleich der ersten drei Studientage mit
den im Rahmen der Studie verwendeten folgenden 10 Studientage ergibt sich in einem
Zweistichproben-t-Test flir gepaarte Stichproben wie erwartet ein signifikanter
Unterschied (t[1120] =5.81; p<.001) bei einer Korrelation von (r (1119) =0.79,
p <.001). Im Mittel wurden in den ersten drei Tagen 340 Schritte mehr zurtickgelegt als
im gewahlten Studienzeitraum. Eine Berucksichtigung der Reaktivitat erwies sich somit

als berechtigt.

Diskussion der Datenerhebung:

Um moglichst viele vollstandige Datensétze zu erhalten, wurde darauf wertgelegt, dem
Probanden personlich den Ablauf der Studie zu erlautern, ihm schriftliche
Hilfestellungen an die Hand zu geben und (ber ein mehrfache Dokumentation
essenzieller Daten eine eindeutige Rekonstruktion von Datensdtzen im Rahmen des
Datenclearings zu ermdoglichen.

Der Erhebungszeitraum umfasst insgesamt 30 Monate, entsprechend dem Zeitraum von
September 2010 bis Mérz 2013 und schlieBt somit mehrfach den Wechsel aller
Jahreszeiten ein. Da wéhrend dieser Zeitspanne kontinuierlich Probanden in die
Pedometerstudie eingeschlossen wurden, konnte auf eine sonst notwendige'®*'®
Berticksichtigung der jahreszeitlichen Schwankung des Parameters "physische
Aktivitat" verzichtet werden.

Um moglichst exakte und reprdsentative Daten zu erhalten, sollte eine fehlerhafte
Datenerfassung nach Mdglichkeit vermieden werden. Hierzu wurde eine Mindestzahl

von 50 erfassten Schritten an jedem der 10 ausgewerteten Studientage definiert. In 16
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Fallen wurde diese tagliche Mindestschrittzahl nicht erreicht, dies fiihrte zum
Ausschluss dieser Messungen von der Analyse.

Bei 49 von 1153 Stichproben war festzustellen, dass die Verblendung des Displays zum
Zeitpunkt der Auswertung im Studienzentrum nicht mehr vollstandig gegeben war. Eine
Untersuchung dieser Probanden auf einen signifikanten Unterschied der
Schrittmittelwerte im Vergleich zu den weiterhin verblendeten Stichproben mittels t-
Test fiir unabhéngige Stichproben ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen (t [1151] = 0.58; p = .56). Somit konnten auch die Probanden ohne eine

vollstandig erhaltene Verblendung in die Auswertung eingeschlossen werden.

Das Pedometer:

Wie in Kapitel 1.4 dargestellt existieren viele Grinde fir die Verwendung eines
Pedometers als Messinstrument zur Erhebung der alltaglichen physischen Aktivitat.
Besonders wichtig im Rahmen der Pedometerstudie ist hierbei die Beobachtung, dass in
der Literatur objektive Messwerte eine andere Korrelation mit den Effekten physischer
Aktivitat zeigen als nicht objektiv erhobene (Fragebogen gestiitzte) Werte *° und daher
eine objektive Erhebung physischer Aktivitat wissenschaftlich dringend zur korrekteren
Beurteilungen dieser Effekte bendtigt wird.*® Pedometer sind dabei zur Erfassung
alltaglicher Aktivitét besonders geeignet.”

Das verwendete Pedometer (Silva™ ex3 connect ) zeichnet sich insbesondere durch die
automatische Speicherung der Schrittdaten Uber einen Zeitraum von 30 Tagen sowie
eine 10 Sekunden dauernde Filterphase aus. Diese Filterphase dient der Vermeidung der
ungewollten Erfassung sehr kurzer Bewegungsphasen und trdgt somit zur Steigerung
der Qualitat der erfassten Schrittaktivitat bei.”® Da auch wahrend der Filterphase die
Schritte erfasst und im Falle einer langer als 10 Sekunden andauernden Aktivitat
hinzuaddiert wurden, kam es durch diese Filterphase zu keinem Verlust von Schritten,
die zu einer Aktivitdtsphase gehdren und somit zu keiner Zunahme der
Messungenauigkeit. Als nachteilig erwies sich der hohe Energieverbrauch der
gewdhlten Pedometer, der einen Batteriewechsel erforderlich machte, jedoch im
Einzelfall durch eine Wiederholung der Schrittzahlmessung zu keinem Datenverlust
filhrte. Die automatische Uberschreibung der Messdaten nach 30 Tagen hingegen wurde

zwar so gut als mdglich durch eine hdufige Datensicherung vermieden, begrindet
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jedoch einen Teil des Dropouts (vergleiche 2.2.2). Obwohl Pedometer in der Literatur
generell als exakte und probate Messinstrumente fiir den Parameter "physische
Aktivitat" gelten '°, konnte auch gezeigt werden, dass insbesondere giinstige
Pedometer zu fehlerhaften Messungen neigen. Am Beispiel des Silva™ Modells 56012
konnte gezeigt werden, dass dieses insbesondere bei Ubergewicht und Adipositas zu
erheblichen Messfehlern neigt.”®® Obwohl das in der Pedometerstudie verwendete
Silva™ ex3 connect von der gleichen Firma zu einem d&hnlichen Verkaufspreis
produziert wurde, handelt es sich jedoch um ein moderneres Modell, weswegen die
Studie von Clemes et al. (2010) nicht generalisiert werden sollte. Studien belegen
zudem, dass modernere Pedometer durchaus exakte Schrittzahlen insbesondere auch bei
Adipositas und Ubergewicht ermitteln konnen.*** Fiir das verwendete Silva™ ex3
connect selbst liegen hierzu jedoch keine Studien vor.

Dass die Faktoren Alter, Geschlecht und Jahreszeit nachweislich die mittels Pedometern
gemessene Schrittzahl beeinflussen ', wurde im Rahmen der Pedometerstudie
bertcksichtigt, indem fir alle diese Faktoren eine Adjustierung vorgenommen wurde.
Bezliglich der Jahreszeiten ergibt sich diese Adjustierung wie oben beschrieben aus dem
Studienzeitraum, flr die Faktoren Alter und Geschlecht wurde eine Adjustierung bei der
Berechnung der Chancenverhaltnisse berticksichtigt.

Diskussion der statistischen Methodik:

Die physische Aktivitat wurde im Rahmen der Pedometerstudie in Form von Quartilen
eingeteilt (siehe 2.3.1). Dieses Vorgehen bot sich an, da die sonst wissenschaftlich
allgemein anerkannte Einteilung der Schrittzahl nach Tudor-Locke et al. (2004) im
Rahmen der Pedometerstudie lediglich ergeben hétte, dass 82,6% der Studienprobanden
einen wenig aktiven oder Sedentary-Lifestyle aufweisen.’®® Demgegeniiber waren
12,7% der Probanden als mittelgradig aktiv, 3,3% als aktiv und 1,4% als hoch aktiv
eingestuft worden.’® Bei Zugrundelegen dieser Einteilung wére die Bildung
vergleichbarer Gruppen durch die Heterogenitat und deutliche GroRendifferenz der
Probandengruppen erschwert worden. Die per Definition jeweils 25% der Probanden
umfassenden Aktivitatsquartile auf Grundlage der mittleren Schrittzahl lassen sich

hingegen sehr gut untereinander vergleichen. Aktivitatsquartile stellen somit ein
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probates statistisches Vorgehen zur genaueren Unterteilung innerhalb dieser wenig
aktiven Studienpopulation dar.

Durch die Verwendung univariater Varianzanalysen wurden die Studienergebnisse
hinsichtlich einer unterschiedlichen Ausprédgung der Studienvariablen innerhalb der
Schrittquartile untersucht. Bei dieser Analyse stand die Feststellung oder der Ausschluss
eines generellen Unterschieds zwischen den Schrittquartilen beztiglich der Variablen
und eine deskriptive Darstellung ihrer Verteilung innerhalb der Schrittquartile im
Vordergrund. Eine genaue Lokalisation bestehender Auspragungsdifferenzen zwischen
den Quartilen wurde nicht angestrebt. Auf die Durchfuhrung von Post-Hoc-Tests konnte

daher verzichtet werden.

Wirtschaftliche Unabhangigkeit der Studie:

Da die Substudie "Pedometerstudie” komplett durch Forschungsmittel des
Studienzentrums in Wirzburg unter Leitung von Herrn Professor Wanner finanziert
werden konnte, kam es zu keiner Beeinflussung der Ergebnisse aufgrund
wirtschaftlicher Interessen. Es bestand kein Kontakt der Investigatoren zu externen

Geldgebern und die Studienergebnisse wurden nicht extern beeinflusst.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die durchgefuihrten Untersuchungen mit den jeweiligen
Studienhypothesen zusammengefiihrt und beurteilt. Die Ergebnisse werden Kritisch vor
dem Hintergrund methodischer Limitationen diskutiert sowie auf Grundlage des

aktuellen Forschungsstandes einer Interpretation zugefthrt.

4.2.1 Hypothesenbezogene Eignung der Pedometerstudie

Der Faktor physische Aktivitat weist wie heute bekannt eine Vielzahl préventiver
Effekte auf. Ein praventiver Einfluss auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét
gilt bereits gemeinhin als gesichert.®® Sehr umfassend konnte belegt werden, dass die
Lebenserwartung von Patienten mit CKD insbesondere aufgrund kardiovaskulérer

Komorbiditaten stark eingeschrankt ist.”%

Aufgrund zahlreicher Studien ist
anzunehmen, dass bei Vorliegen einer CKD die physische Aktivitat geringer ausgepréagt
ist als bei Nierengesunden (siehe 1.3).”2"%%' Aus der Zusammenfiihrung dieser

Beobachtungen ergibt sich die angenommene Hypothese dieser Dissertation.
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Physische Aktivitat weist auch bei Vorliegen einer milden bis moderaten CKD einen

protektiven Effekt bezlglich kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditéaten auf.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde eine objektive Messung des physischen
Aktivitatsniveaus bei Studienprobanden mit einer vergleichbaren
Nierenfunktionseinschrankung benétigt. Eine solche Messung wurde durch die
Pedometerstudie realisiert. Zur objektiven Feststellung des Aktivitdtsniveaus wurde
dabei die bereits etablierte objektive Methode der Schrittzahlerfassung durch Pedometer
verwendet. Die dieser Dissertation zugrundeliegende Pedometerstudie stellt mit 1153
Studienprobanden die erste objektiv erhobene Datensammlung physischer Aktivitat
dieser GroRe bei Patienten mit einer CKD dar.

Zur Uberprifung der Hypothese gilt es zuerst zu klaren, ob in der untersuchten
Studienpopulation die oben dargestellten vorauszusetzenden Bedingungen gegeben
sind. Es ist also zu prifen, ob die Nierenfunktion vergleichbar eingeschréankt ist, ob
vermehrt kardiovaskuldare Komorbiditaten und Risikofaktoren vorliegen und ob eine
Beeintrachtigung der physischen Aktivitat nachvollziehbar ist.

Wie die Beschreibung der Studienpopulation in Tabelle 6 zeigt, liegt in der untersuchten
Studienpopulation, wie im Studiendesign vorgesehen und Uber die in Tabelle 2
dargestellten Einschlusskriterien der GCKD-Studie vorgegeben, eine milde bis
moderate CKD (eGFR 30-60 ml/min) vor. Diese entspricht den Stadien G3a/b nach
KDIGO (siehe Abbildung 1). Mit einer eGFR von 46,8 + 17,1 ml/min (M £ SD) und
einem Median von 44 ml/min entspricht die Nierenfunktion der Studienpopulation
somit ideal den gewinschten Studienbedingungen. Von einer untereinander
vergleichbaren Einschrankung der Nierenfunktion ist demnach auszugehen.

Die Beschreibung der Studienpopulation in Tabelle 6 zeigt die Pravalenz
kardiovaskuldrer Komorbiditaten und Risikofaktoren innerhalb der Studienpopulation.
Auch wenn ein Vergleich dieser Daten mit der Normalpopulation in Deutschland
aufgrund divergenter Erhebungsdefinitionen stark erschwert ist, wird dennoch die bei
zugrundeliegender CKD angenommene Prévalenzsteigerung deutlich. Um moglichst
vergleichbare Daten beziglich der Normalpopulation darzustellen, wurden im

Folgenden die Prdvalenzangaben einer bundesweiten Studie aus dem Jahr 2013, mit
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Ausnahme der dort nicht erhobenen pAVK und Herzinsuffizienz, verwendet (siehe
Quellen im Text). Die im Rahmen der Pedometerstudie verwendeten Definitionen
finden sich in Tabelle 4. Beziglich der untersuchten Komorbiditaten gilt, dass diese
Definitionen nur sehr ausgepragte Krankheitsstadien als Erkrankung definieren. Dies
fihrt demnach eher zu einer Unterschatzung der Prévalenz im Rahmen der
Studienpopulation. Aufgrund des Studiendesigns waren die Erkrankungsdefinitionen
der Pedometerstudie jedoch obligatorisch durch die GCKD-Studie vorgegeben. Obwohl
beispielsweise lediglich das Vorliegen eines operativen therapeutischen Eingriffs oder
einer Amputation zur Definition einer pAVK ausreichte, betragt die Prdavalenz einer
PAVK in der Studienpopulation 7,3%. Laut der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes sind jedoch lediglich etwa 4% der Bevélkerung an einer pAVK erkrankt.'?
Auch fur die Komorbiditét einer KHK ergibt sich trotz einer Definition als bestehender
Herzinfarkt, Bypass oder einem durchgefiihrten Herzkatheter eine Prévalenz von 21,8%
und fir diejenige eines Schlaganfalls von 9,1% innerhalb der Studienpopulation,
wohingegen laut DEGS1 2013 in Deutschland eine Lebenszeitpravalenz von 9,3%
beziglich einer festzustellenden KHK und 2,9% beziiglich eines Schlaganfalls
vorliegt."?** Sehr deutlich gesteigert zeigt sich iiber dies hinaus mit 17,6% auch die
Prévalenz einer bestehenden Herzinsuffizienz bei der Studienpopulation im Vergleich
zu einer 4,2% Pravalenz im Rahmen der deutschen Bevolkerung.'”®> Bei den
untersuchten Risikofaktoren dieser Komorbiditaten zeigt sich ebenfalls ein deutliches
Bild. So liegt eine Hypertonie bei 95,7%, ein Diabetes mellitus bei 33,5% und eine
Adipositas bei 40,7% der Studienprobanden vor. Die bundesweite Pravalenz dieser
kardiovaskuldren Risikofaktoren liegt jedoch bei 15,4% flr Hypertonie, 7,2% fir
Diabetes mellitus und 23,3% (Manner) und 23,9% (Frauen) bezlglich einer

Adipositas.?1%

Interessanterweise  zeigt  sich  die  Préavalenz  einer
Gesamtcholesterinerh6hung mit 53,6% bei der Studienpopulation verglichen mit 58,5%
in Deutschland als nur geringfiigig abweichend.'® Bei der Pravalenz aktiver Raucher
zeigt sich sogar, dass diese mit 15,1% im Rahmen der Pedometerstudie lediglich halb so
hoch ist. Denn in Deutschland rauchen 29,7% der 18 - 79-Jahrigen téglich oder
gelegentlich.*® Hieraus konnte gefolgert werden, dass die Studienprobanden soweit
beeinflussbar eher einen gesiinderen Lebensstil pflegen und in der Studienpopulation

ein Bemuhen zur Senkung des kardiovaskularen Risikos besteht. Dies kénnte sich auch

-77 -



Diskussion

positiv auf das Verhalten der Studienpopulation im Bezug auf den Faktor physische
Aktivitat auswirken. Zusammenfassend konnte die Pedometerstudie somit auch die fir
CKD-Patienten bekannte (unter Kapitel 1.2 dargestellte) deutliche Steigerung des
kardiovaskuldren Risikos bestatigen. Die Studienpopulation entspricht demnach in
diesem Punkt wie gewilnscht einer typischen CKD-Population. Auch von einer
gesteigerten Pravalenz kardiovaskuldrer Komorbiditaten und Risikofaktoren kann
folglich bei der Klarung der Fragestellung ausgegangen werden.

Die unter 3.2 dargestellten Ergebnisse der Schrittzahlerhebung zeigen, dass bereits bei
Vorliegen einer wie oben beschrieben milden bis moderaten CKD das physische
Aktivitatsniveau deutlich eingeschrankt ist. Mit einer mittleren taglichen Schrittzahl von
5162 + 2704 (5006 - 5319) ((M £ SD (95% ClI)) Schritten pro Tag (siehe Tabelle 7) liegt
entsprechend der in Tabelle 3 dargestellten Klassifikation nach Tudor-Locke et al.
(2004) ein wenig aktiver Lebensstil bei der gewahlten Studienpopulation vor. Der
bestimmte Median von 4756 Schritten liegt dieser Klassifikation entsprechend sogar im
Bereich eines Sedentary-Lifestyle, jeweils verglichen mit einer nicht vorselektierten
Population.’® Abbildung 8 zeigt die Schrittzahl innerhalb der Quartile, die etwas
groRere Standardabweichung im 4.Quartil kann dabei durch die in Abbildung 7
veranschaulichten oberen Extremwerte erklart werden. Zusammenfassend kann die
Pedometerstudie somit eine erwartungsgemal? deutliche Beeintrdchtigung der
physischen Aktivitat bei den an CKD leidenden Studienprobanden belegen. Die
Beeintrachtigung der physischen Aktivitat konnte, wie bereits aufgrund nicht objektiver
Messungen erwartet’?, durch die Pedometerstudie objektiv und somit auf einer neuen

wissenschaftlichen Ebene nachvollzogen werden.”

Die Pedometerstudie erfullt folglich alle drei oben dargestellten VVoraussetzungen zur
Prifung der Studienhypothese. Die Hypothese kann demnach anhand der

Pedometerstudie untersucht werden.

4.2.2 Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich der Studienhypothesen

Zur besseren Bearbeitung der obenstehenden Hypothese wurden vier Unterhypothesen
formuliert und diese anhand passender Analysen untersucht. Im Folgenden wird den

jeweiligen Unterhypothesen jeweils die zu ihrer Beantwortung durchgefiihrte Analyse

-78 -



Diskussion

des Ergebnisteils zugeordnet und das jeweilige Ergebnis kurz zusammenfassend
dargestellt und diskutiert.

Die erste Unterhypothese lautet:

a. Je geringer die objektiv gemessene Aktivitat ist, desto haufiger und ausgepréagter

liegen kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditéaten vor.

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurde die Studienpopulation wie unter 3.2 erlgutert
anhand der mittleren gemessenen taglichen Schrittzahl in Aktivitatsquartile unterteilt.
Innerhalb der so gebildeten Aktivitatskategorien wurde anschlieend die Pravalenz der
untersuchten kardiovaskuldren Komorbiditaten und Risikofaktoren sowie deren mittlere
Auspragung bestimmt. So konnte der Einfluss der gemessenen physische Aktivitat auf
diese Prévalenz und Auspragung dargestellt werden und festgestellt werden ob die
erwarteten Tendenzen nachvollzogen werden konnen. Zur Detektion bestehender
Unterschiede zwischen den Aktivitatsquartilen wurde eine univariate Varianzanalyse
(ANOVA) genutzt. Konnten keine solchen Unterschiede gefunden werden so waren
demnach auch die gesuchten Tendenzen auszuschlie3en. Das Ergebnis wurde in Tabelle
8 dargestellt und in Kapitel 3.3 ausgefihrt.

Bezliglich der Pravalenz aller untersuchten kardiovaskularen Komorbiditaten ergibt sich
eine deutliche Tendenz, denn je geringer sich die physische Aktivitét zeigte, desto hdher
lag die Pravalenz der kardiovaskularen Komorbiditaten pAVK, KHK, Herzinsuffizienz
und Schlaganfall. Die Hypothese konnte somit beziiglich der untersuchten
Komorbiditaten bestatigt werden.

Die kardiovaskuldren Risikofaktoren wurden sowohl beziiglich ihrer Préavalenz als auch
ihrer Auspragung untersucht. Fir die Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas
konnten dabei sehr deutliche Tendenzen festgestellt werden. Die Prdvalenz beider
Risikofaktoren stieg mit Abnahme der physischen Aktivitat deutlich an. Auch die
Auspragung des vorliegenden Diabetes mellitus gemessen anhand des HbAlc zeigt
diese Tendenz, denn mit der Abnahme der physischen Aktivitit ging eine deutliche
Steigerung des HbAlc-Wertes einher. Ebenso zeigt sich mit Abnahme der Aktivitét

eine deutlich ansteigende Tendenz des BMI und des Waist-Hip-Ratio. Somit kann die
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Hypothese auch bezuglich der Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas klar
bestatigt werden. Die Pravalenz des Risikofaktors Hypertonie zeigt hingegen keine
Tendenz. Sie ist in allen Aktivitatskategorien extrem ausgepragt und unterscheidet sich
nicht zwischen den einzelnen Aktivitatskategorien wie das Ergebnis der Varianzanalyse
zeigt. Ebenfalls liegt der Varianzanalyse entsprechend flr den systolischen Blutdruck
kein Ausprégungsunterschied zwischen den Aktivitatskategorien vor. Der diastolische
Blutdruck zeigt zwar einen solchen Unterschied, sinkt jedoch entgegen der Hypothese
mit Abnahme der physischen Aktivitat ab. Fir den Ruhepuls kann lediglich im aktivsten
Quartil eine Abnahme, jedoch keine Tendenz beobachtet werden. Zusammenfassend ist
die Hypothese somit beziliglich des Risikofaktors Hypertonie zu verwerfen. Fir den
Risikofaktor Rauchen ist zwar eine hdhere Pravalenz im inaktivsten Quartil erkennbar,
jedoch ergibt die Varianzanalyse, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
Aktivitatsquartilen bezuglich der Raucherprdvalenz besteht. Auch fur diesen
Risikofaktor muss die Hypothese somit verworfen werden. Die gemessenen Gesamt-
und LDL-Cholesterin-Werte unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den
Aktivitatsquartilen. Bezuglich der Prévalenz eines erhdhten LDL-Cholesterins ist im
Gegensatz zur Prdvalenz eines erhthten Gesamtcholesterins zwar ein signifikanter
Unterschied zwischen den Aktivitatskategorien festzustellen, es zeigt sich hier jedoch
lediglich ein Unterschied, jedoch keine deutliche Tendenz im Sinne der Hypothese. Die

Hypothese ist somit auch beziliglich der Fettstoffwechselparameter zu verwerfen.

Die zweite Unterhypothese lautet:

b. Die untersuchten quantitativen kardiovaskularen Risikofaktoren korrelieren negativ

mit der mittleren téglichen Schrittzahl.

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurden die erhobenen quantitativen
kardiovaskuldren Risikofaktoren einer Korrelationsanalyse unterzogen. Korreliert
wurden diese entsprechend mit der mittleren téglichen Schrittzahl der
Studienprobanden. Das Ergebnis wurde unter 3.4 dargestellt.

Es ergibt sich eine signifikante negative Korrelation fur die Variablen Alter, HbAlc und

Waist-Hip-Ratio. Fir diese Variablen konnte die Hypothese somit bestatigt werden. Fur
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die Variablen einer Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-Erh6hung war hingegen
festzustellen, dass sich diese stochastisch unabhéngig von der Schrittzahl zeigen, da der
Korrelationskoeffizient nahe Null liegt. Die Hypothese ist somit bezliglich dieser

Variablen sehr deutlich zu verwerfen.

Die dritte Unterhypothese lautet:

c. Patienten mit vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditéaten
weisen eine signifikant geringere mittlere tagliche Schrittzahl auf als diejenigen ohne
diese Faktoren.

Um diese Hypothese untersuchen zu kénnen wurde die Studienpopulation bezlglich
aller untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditdten in zwei
Kategorien, dem Vorliegen und Nicht-Vorliegen des jeweiligen kardiovaskuldren
Risikofaktors oder der jeweiligen kardiovaskuldren Komorbiditat, unterteilt. Unter
Zuhilfenahme eines zweiseitigen t-Tests wurde anschlieRend der Mittelwert der jeweils
erreichten Schrittzahl zwischen den beiden gebildeten Gruppen auf signifikante
Unterschiede gepruft. Das Ergebnis dieser Untersuchung bezlglich der
kardiovaskularen Komorbiditaten wurde unter 3.5.1 und beztiglich der kardiovaskularen
Risikofaktoren unter 3.5.2 dargestellt.

Fur die kardiovaskuldaren Komorbiditaten pAVK, KHK, Herzinsuffizienz und
Schlaganfall ergibt sich demnach, dass beziglich dieser Komorbiditidten eine hoch
signifikant geringere Schrittzahl bei denjenigen Studienprobanden vorliegt, welche an
der jeweiligen Komorbiditat erkrankt sind, als bei denjenigen welche nicht an dieser
Komorbiditdt leiden. Dieses Ergebnis stimmt bezlglich aller untersuchten
kardiovaskuldren Risikofaktoren mit der untersuchten Hypothese (berein. In diesem
Punkt wurde die Hypothese somit bestatigt.

Fur die kardiovaskuldren Risikofaktoren Diabetes mellitus, Hypertonie, Adipositas,
Erhohung des Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin sowie Rauchen ergibt sich
demnach folgendes: Beziglich der Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas ist
eine hoch signifikant geringere Schrittzahl bei denjenigen Studienprobanden

festzustellen, welche diese Risikofaktoren aufweisen als bei denjenigen, welche diese
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nicht aufweisen. Fir die Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas konnte die
Hypothese somit bestatigt werden. Fir den Risikofaktor eines erhohten
Gesamtcholesterins  ergibt sich  hingegen, dass die Schrittzahl derjenigen
Studienprobanden signifikant hoher ist, die diesen Risikofaktor ausweisen. Dies
wiederspricht der Hypothese, die folglich im Bezug auf den Risikofaktor einer
Gesamtcholesterinerhéhung verworfen werden muss. Fir die weiteren untersuchten
Risikofaktoren Hypertonie, Erhéhung des LDL-Cholesterins und Rauchen konnten
keine signifikanten Unterschiede der mittleren Schrittzahl zwischen denjenigen
Studienprobanden mit und denjenigen ohne diese Risikofaktoren festgestellt werden.
Auch bezuglich dieser kardiovaskuldren Risikofaktoren ist die Hypothese somit zu

verwerfen.

Die vierte Unterhypothese lautet:

d. Je geringer die objektiv gemessene Aktivitat ist, desto groRer ist die Chance an
kardiovaskuléren Risikofaktoren und Komorbiditaten zu leiden. Die mit einer hoheren
physischen Aktivitat einhergehende kardiovaskulare Risikoreduktion ist unabhéngig von
den Faktoren Alter, Geschlecht, Bildungsstand und Anstellung.

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurden erneut die zuvor anhand der gemessenen
Schrittzahl gebildeten Aktivitatsquartile genutzt (siehe 3.2). Durch eine logistische
Regressionsanalyse ~ wurden  die  Chancenverhéltnisse ~ zwischen  diesen
Aktivitatsquartilen bezlglich des Vorliegens der ausgewéhlten kardiovaskuléren
Risikofaktoren ~ und  Komorbiditdten  errechnet. ~ Auf  Grundlage  dieser
Chancenverhéltnissen konnte im Folgenden beurteilt werden, ob mit einer héheren
physischen Aktivitat eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikos einhergeht. Zudem
wurde diese logistische Regression fur die Confounder Alter, Geschlecht, Bildungsstand
und Anstellung adjustiert. Die Ergebnisse wurden unter 3.6 ausgefihrt.

Die vorgenommene Adjustierung begrundet sich daraus, dass bisherige Studien zum
Parameter physische Aktivitat unter Verwendung von Pedometern ergaben, dass die
Variable Schrittzahl stark abh&ngig von den Variablen Alter, Geschlecht und Jahreszeit

ist® Zudem konnte fur jingere Personen und Manner bereits eine gesteigerte
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physische Aktivitét festgestellt werden.®*'® Da beziiglich der Variablen Alter und
Geschlecht signifikante Unterschiede zwischen den Schrittquartilen bestanden (siehe
Tabelle 8) und zudem eine signifikante negative Korrelation des Alters mit der
Schrittzahl nachzuweisen war (Tabelle 9), wurde im Rahmen der Berechnung des
Chancenverhéltnisses eine Adjustierung fir diese Variablen vorgenommen. Diese
Adjustierung bezlglich des Alters und Geschlechts diente der Vermeidung einer
systematischen Verzerrung aufgrund der ungleichen Geschlechts- und Altersverteilung
zwischen den Quartilen. Eine Berlcksichtigung der jahreszeitlichen Schwankungen war
aufgrund der mehrjahrigen Studienzeit bei anhaltendem Probandeneinschluss wie unter
4.1 erlautert nicht notwendig. Wie in Tabelle 8 dargestellt, wurde im Rahmen der
Pedometerstudie auch fir die Variablen Vollzeiterwerbstatigkeit und hdohere
Schulbildung festgestellt, dass eine héhere Schrittzahl mit einer hoheren Schulbildung
sowie einer hoheren Rate an vollzeiterwerbstatigen Probanden einhergeht und sich
signifikante Unterschiede bezuglich dieser Variablen zwischen den Quartilen ergeben.
Daher wurde auch fir die erhobenen sozialen Umgebungsfaktoren Bildungsstatus und
Anstellung im Rahmen der Chancenanalyse eine Adjustierung vorgenommen. Die
Relevanz dieser Adjustierung ergibt sich aus der bestehenden Evidenz, dass Personen
mit einer hoheren Schulbildung zu mehr Krankheitseinsicht und zu einem allgemein
gesiinderen und aktiveren Lebensstil neigen ® und daraus, dass mit der aktiven
Ausiibung einer Erwerbstétigkeit eine Steigerung der alltaglichen Schrittzahl verbunden
ist. Letzteres ergibt sich aus einer Studie, die an Wochentagen und Arbeitstagen eine
hohere Schrittzahl als an arbeitsfreien Tagen messen konnte.™®

Beziiglich der kardiovaskulédren Komorbiditaten ergibt die logistische Regression auch
nach der vorgenommenen Adjustierung, dass flr das Bestehen von pAVK, KHK und
Herzinsuffizienz eine signifikante Risikosteigerung mit einer Abnahme der physischen
Aktivitat verbunden ist. Die Hypothese konnte somit fiir diese Komorbiditaten bestatigt
werden. Eine solche Risikosteigerung bei Aktivitdtsabnahme zeigte sich vor der
Adjustierung auch fir die Komorbiditdt Schlafanfall in signifikantem Bereich, im
Rahmen der Adjustierung zeigte sich diesbeztiglich nur noch eine Tendenz. Somit ist
beziiglich der Komorbiditat Schlaganfall der zu beobachtende Effekt teilweise durch die
Adjustierungsfaktoren  begrindbar und muss aufgrund des  gewahlten

Signifikanzniveaus als potenziell zufallig betrachtet werden. Die Hypothese ist somit
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bezuglich der Komorbiditat Schlaganfall zu verwerfen. Hier wird deutlich, dass zur
Interpretation die adjustierten, beziiglich der Confounder bereinigten, Ergebnisse zu
verwenden sind.

Fur die kardiovaskuldaren Risikofaktoren Diabetes mellitus, Adipositas und Rauchen
ergab sich nach der Adjustierung, dass eine signifikante Risikosteigerung dafur diese
Risikofaktoren aufzuweisen mit einer Abnahme der physischen Aktivitat verbunden ist.
Diese Beobachtung zeigte sich besonders deutlich fiir die Faktoren Adipositas und
Diabetes mellitus, da hier gleich fir mehrere Quartile eine signifikante Risikosteigerung
gegenuiber dem aktivsten vierten Quartil festzustellen war. Die Hypothese konnte somit
fur die Faktoren Diabetes mellitus, Adipositas und Rauchen bestatigt werden. Bezlglich
des Risikofaktors einer bestehenden Hypertonie ist festzustellen, dass in der an CKD
erkrankten Studienpopulation anhand der vorgenommenen logistischen Regression kein
Zusammenhang zwischen dem Faktor Hypertonie und der Untersuchungsvariablen
physische Aktivitat ableitbar ist. Fur den kardiovaskuldren Risikofaktor Hypertonie ist
die Hypothese somit abzulehnen. Fur die Fettstoffwechsel bezogenen Risikofaktoren
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin gilt, dass auch fur diese die Hypothese ganz
deutlich abzulehnen ist. Dem ist so, da sich entgegen der Hypothese eine Minderung des
Risikos eines Vorliegens dieser Fettstoffwechselentgleisungen fiir weniger aktive
Quartile gegentiber dem aktivsten vierten Quartil feststellen lasst. Dieser Effekt lasst
sich unabhangig von der vorgenommenen Adjustierung bezlglich aller Quartile
beobachten und zeigt sich bezuglich des zweiten Quartils gegentiber dem vieren Quartil
sogar als signifikant. Da sich diese Signifikanz jedoch beziglich des ersten Quartils
nicht ergibt, ist diese Beobachtung nicht vornehmlich auf einen Effekt der physischen
Aktivitat auf diese Parameter zu begriinden. Eine mogliche Begriindung kénnte sich
dadurch ergeben, dass eine Vielzahl potenzieller weiterer Einflussfaktoren auf die
beiden untersuchten Variablen existiert, die im Rahmen dieser Dissertation nicht
erhoben wurden. Somit zeigt sich hier, was auch fur die im nachsten Abschnitt folgende
Interpretation der Studienergebnisse bezlglich des Faktors physische Aktivitét gilt, dass
die Beurteilung eines Effekts der Variablen physischer Aktivitat aufgrund einer Vielzahl
von sich teilweise gegenseitig beeinflussenden Veranderungen sehr komplex ist und es

praktisch kaum maoglich ist alle potenziellen Einflisse zu bericksichtigen.
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Fur die Beurteilung kardiovaskuldrer Risikofaktoren gilt diesbeztglich, dass diese
ebenfalls gegenseitig aufeinander Einfluss nehmen. So konnte gezeigt werden, dass die
Modifikation eines kardiovaskuldren Risikofaktors sowohl positive, als auch negative
Effekte auf andere dieser Risikofaktoren hat, wobei zudem der Netto-Einfluss der
Veranderungen auf das kardiovaskulare Risiko unterschiedlich ist.**! In Bezug auf die
physische Aktivitat selbst gilt bezuglich der kardiovaskularen Risikofaktoren generell,
dass diese entweder keinen Effekt auf die Risikofaktoren zeigt oder aber Risikofaktor
mindernd auf diese einwirkt.*** Im Allgemeinen wird der messbare, direkte Einfluss von
Aktivitat auf einen bestimmten kardiovaskuldren Risikofaktor meist von Confoundern
mit beeinflusst, die selbst wiederum durch den Faktor Aktivitat beeinflusst werden.™

4.2.3 Ergebniszusammenfiihrung und wissenschaftliche Einordnung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Pedometerstudie zusammengefuhrt und in den
bisher bekannten wissenschaftlichen Kontext eingeordnet.

Hierbei ist generell zu beachten, dass ungeachtet der zahlreichen Ubereinstimmungen
mit den Hypothesen aufgrund des deskriptiven Studiendesigns, der Variablenerhebung
ohne Intervention zu einem Zeitpunkt, keine kausalen Schlussfolgerungen mdoglich sind
und daher nur von einem zu beobachtenden Zusammenhang und dessen Richtung
auszugehen ist. So gesehen muss demnach unklar bleiben ob ein kardiovaskuldrer
Risikofaktor oder eine Komorbiditat die physische Aktivitat negativ beeinflusst oder ob
eine geminderte physische Aktivitat eine hohere Pravalenz beziehungsweise starkere
Auspragung der jeweilige Studienvariable bedingt.

Der Interpretation der Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext kommt daher eine
besondere Bedeutung zu.

Kardiovaskuléare Komorbiditaten:

Die vorliegende Dissertation untersucht Assoziationen zwischen der Auspragung der
physischen Aktivitdt und dem Vorliegen kardiovaskuldrer Komorbiditdten bei
zugrundeliegender CKD im Rahmen der Pedometerstudie. Dies geschieht vor dem

D 2% welches in

Hintergrund eines allgemein gesteigerten CVD-Risikos bei CK
Kapitel 1.2 umfassend dargestellt wurde, sowie vor dem Hintergrund einer deutlichen
Assoziation zwischen Aktivitdtsmangel und kardiovaskuldrer Morbiditdt und

Mortalitat,6>%?
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Aufgrund eines in der Literatur bekannten gesteigerten Vorliegens arteriosklerotischer
Veranderungen bei CKD*® wurden zur Untersuchung der Studienhypothese
Komorbiditaten aus dem koronaren (KHK, Herzinsuffizienz), zerebralen (Schlaganfall)
und peripher arteriellen System (pAVK) ausgewahlt. Fir diese arteriosklerotisch
bedingten CVD konnte die Nierenfunktion bereits als unabhdngiger Risikofaktor
identifiziert werden.*

Vor diesem Hintergrund wurde bezlglich aller untersuchten kardiovaskularen
Komorbiditdten wie erwartet festgestellt, dass deskriptiv. mit einem geringeren
physischen Aktivitatsniveau eine gesteigerte Morbiditdt einhergeht (Tabelle 8).
Zusétzlich zu diesem deutlichen inversen Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass
mit dem Vorliegen einer Komorbiditat jeweils eine hoch signifikant geringere
Schrittzahl festzustellen ist und dass die Chance eine pAVK, KHK oder
Herzinsuffizienz aufzuweisen auch nach Adjustierung bedeutender Einflussfaktoren
signifikant mit der Abnahme der Aktivitat ansteigt.

Wie oben beschrieben kann aus diesen Ergebnissen nicht kausal gefolgert werden, ob
das Vorliegen einer Komorbiditat zur Einschrdnkung der Aktivitat fuhrt oder ob die
Komorbiditat aufgrund der eingeschrénkten Aktivitat besteht. Unabhangig davon kann
jedoch aus den Ergebnissen abgeleitet werden, dass die Schrittzahl einen guten Marker
beziglich der kardiovaskuldaren Komorbiditdt bei CKD-Patienten darstellt. Aus der
gezeigten Assoziation zwischen Schrittzahl und kardiovaskuldrer Komorbiditat
resultiert, dass aktivere Studienprobanden insgesamt kardiovaskuldr gestinder sind.
Hieraus kann wiederum in Anbetracht des theoretischen Hintergrunds geschlossen
werden, dass eine Steigerung des Aktivitatsniveaus auch bei CKD-Patienten trotz ihrer
zahlreichen weiteren krankheitsbedingten Risikofaktoren ? einen positiven Einfluss auf
die Pravention kardiovaskuldrer Komorbiditaten zeigt. Passend zu den Ergebnissen
dieser Dissertation konnte bereits gezeigt werden, dass durch Laufen als beliebteste
Form der physischen Aktivitit bei CKD im Stadium 3-5 eine signifikante
Risikoreduktion bezuglich der Mortalitdt sowie des notwendig Werdens einer
Nierenersatztherapie moglich ist® Auch die Beobachtung, dass eine
Aktivitatsforderung im Rahmen einer kardiologischen Rehabilitation bei
CKD-Patienten mortalitdtsmindernd wirkt und das Risiko eines kardialen Todes um

36% senkt unterstiitzt die vorliegenden Ergebnisse.® Ubereinstimmend mit anderen
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Studien zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit somit, welche positiven Auswirkungen
korperliche Aktivitat auch bei Bestehen einer CKD auf kardiovaskulédre Komorbiditaten
haben kann.

Alle vier untersuchten Komorbiditaten pAVK, KHK, HI und Schlaganfall gehen mit
einer geringeren korperlichen Belastbarkeit einher. Mit Ausnahme des Schlaganfalls
geht diese geringere Belastbarkeit auch in die Kklinische Diagnostik und
Stadieneinteilung dieser Komorbiditaten ein. Diese Untersuchung konnte ergénzend
feststellen, dass wie in Tabelle 10 und Abbildung 10 dargestellt auch im Rahmen einer
bestehenden CKD, obwohl bei dieser bereits allgemein von einer geminderten
Leistungsfahigkeit auszugehen ist %, bei Vorliegen dieser Komorbiditaten eine hoch
signifikant geringere Schrittzahl festzustellen ist im Vergleich zu Probanden ohne diese
Komorbiditéten.

Aus den Regressionsanalysen ergibt sich flr das untersuchte Probandenkollektiv ein
deutlicher praventiver Charakter des Parameters physische Aktivitdt beziliglich der
untersuchten Komorbiditaten. Dies kann daran ausgemacht werden, dass alle im
Vergleich mit dem aktivsten Quartil als Referenzquartil erhobenen Odds Ratio einen
Wert groRer eins aufweisen. Aktivitat wirkt sich demnach auch bei bestehender CKD
praventiv darauf aus, nicht an den untersuchten Komorbiditaten erkrankt zu sein. Zu
berticksichtigen ist jedoch, dass die Aktivitat bei bereits bestehender Komorbiditét
erhoben wurde. Fir die Komorbiditaten pAVK, KHK und HI konnte sowohl ohne eine
Adjustierung, als auch unter Beriicksichtigung einer Adjustierung der Faktoren Alter,
Geschlecht, Bildungsstand und Anstellung eine mit sinkender Aktivitat signifikant
gesteigerte Chance eine dieser Komorbiditaten aufzuweisen gezeigt werden. Dabei l&sst
eine kontinuierliche Chancensteigerung in Richtung der weniger aktiven Quartile
vermuten, dass dieser praventive Charakter, ungeachtet der zahlreichen nicht
berlicksichtigbaren Einflussfaktoren, tatsdchlich vom Grad der Aktivitatsauspragung
abhéngig ist. Fir die Komorbiditét eines stattgehabten Schlaganfalls hingegen konnte
diese kontinuierliche Chancensteigerung nicht gezeigt werden. Im Rahmen der
Adjustierung verlor der zuvor beobachtete Effekt zudem seine Signifikanz. Demzufolge
ist zwar ein der Hypothese entsprechender Effekt zu beobachten, der Zusammenhang
dieses Effektes mit der Studienvariable physische Aktivitat zeigt sich jedoch weniger

deutlich ausgeprégt als bei den anderen untersuchten Komorbidititen. Dies kdnnte
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eventuell darauf zurlickgefuhrt werden, dass es sich bei den erhobenen Komorbiditaten
um bereits vorhandene Erkrankungen handelt und sich ein Schlaganfall, obgleich dieser
oft einen physisch eingeschrankten Residualzustand bedingt, im Vergleich zu den
anderen untersuchten Komorbiditdten weniger gezielt in einem Verlust physischer
Aktivitat dulRert. Zudem ist wie in Tabelle 4 erlautert zu bedenken, dass neben einem
stattgehabten Schlaganfall auch operative Eingriffe an den Carotiden als Schlaganfall
gewertet wurden. In wie weit diese Limitationen jedoch Auswirkungen auf die
Regressionsanalyse haben muss letztlich offen bleiben.

Festzuhalten bleibt jedoch ein eindeutig positiver Effekt des Parameters physische
Aktivitat auf die Ausprédgung kardiovaskularer Komorbiditdten bei Vorliegen einer

chronischen Nierenkrankheit.

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Die untersuchten Risikofaktoren Adipositas, Diabetes mellitus, Hypertonie und
Dyslipidamie liegen haufig gemeinsam vor und werden dann unter dem Begriff des
metabolischen Syndroms zusammengefasst. Die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms resultiert aus einer Kombination aus der Aufnahme hyperkalorischer
Nahrung mit einem hierfir inaddquat geringen Aktivitatslevel. Das metabolische
Syndrom fasst gemeinsam mit dem Rauchen nach bisherigem Kenntnisstand die
haufigsten und wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren zusammen.**3* Der
Einfluss physischer Aktivitat auf das kardiovaskuldre Risiko sollte sich demnach
besonders durch eine Reduktion dieser Risikofaktoren auszeichnen, weshalb diese
Risikofaktoren im Rahmen der Pedometerstudie als besonders geeignet zum Nachweis

dieses Effektes angenommen werden kdnnen.

Fur den Risikofaktor Diabetes mellitus konnten alle im Rahmen der Pedometerstudie
untersuchten Hypothesen bestétigt werden. Deskriptiv zeigte sich fiir die Préavalenz und
den HbAlc-Wert ein inverser Zusammenhang mit der physischen Aktivitat. Bestatigend
konnte eine hoch signifikant negative Korrelation zwischen der Schrittzahl und dem
HbAlc-Wert bestimmt werden. Erganzend war festzustellen, dass Diabetiker eine
signifikant geringere Schrittzahl aufweisen als Nicht-Diabetiker und die Chance einen

Diabetes mellitus aufzuweisen kontinuierlich mit Abnahme der Aktivitat ansteigt. Eine
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hohere physische Aktivitadt zeigt somit auch bei Studienprobanden mit CKD einen
protektiven Einfluss auf diesen Risikofaktor, denn mit einer hoheren Schrittzahl geht
somit ein signifikant geringeres Risiko fur Diabetes mellitus einher.

Dieses Ergebnis lasst sich sehr gut mit den bisherigen Erkenntnissen bezlglich des
Zusammenhangs zwischen Aktivitat und Diabetes mellitus in der Normalbevolkerung
zusammenfiigen. Prospektive Studien zeigen, dass aktive Personen ein 33-50 %
geringeres Risiko haben Diabetes mellitus zu entwickeln als wenig aktive.*
Insbesondere bei Personen mit hohem Erkrankungsrisiko hat moderate Aktivitét einen
protektiven Effekt beziiglich eines Diabetes mellitus.*> Aktivitt kann die Entwicklung

%2 Und senkt bei

eines Diabetes mellitus verhindern oder zumindest hinauszdgern
manifestem Diabetes mellitus den Glukosespiegel, weshalb sie essenzieller Bestandteil
der Therapie bei Diabetes ist.” Praventive Effekte physischer Aktivitat konnten in
mehreren groRen Studien Ubereinstimmend gezeigt werden, diese ergaben eine relative
Reduktion der Diabetesinzidenz von 58%, ein Anstieg der Lebenserwartung von
Diabetikern durch physische Aktivitat je nach deren Intensitdt um 2,3 - 4 Jahre sowie
eine Verlangerung der krankheitsfreien Lebenszeit um bis zu 4 Jahre.*®* Zu einem Teil
lassen  sich  diese  positiven  Effekte auf einen  Insulin-unabh&ngigen
kontraktionsstimulierten Stoffwechselweg und eine resultierende bei Aktivitat hohere
Expression und verstarkte Translokation von GLUT-4 Transportern an das Sarkolem
der Muskelzellen zuriickfiihren.”***" Grundlegend scheint somit eine gute Funktion
und Starkung der Muskulatur. Bei CKD-Patienten konnte jedoch eine

173 \weshalb bei

krankheitsbedingte Schwachung der Muskulatur gezeigt werden
diesen Patienten dem Faktor Aktivitdt eine besondere Bedeutung zukommen sollte.
Aktivitat wirkt einer funktionellen Beeintrachtigung bei CKD entgegen’®, woraus sich
folgerichtig auch der im Rahmen der Pedometerstudie festgestellte positive Effekt
beziiglich des Risikofaktors Diabetes mellitus ergeben konnte. Es ist demnach nicht
verwunderlich, dass in dieser Studienpopulation eine geringere Schrittzahl mit einer
hoheren Chance einhergeht einen Diabetes mellitus aufzuweisen. Wird dabei bedacht,
dass die diabetische Nephropathie den haufigsten Grund fir die Entwicklung einer CKD
darstellt *, so wird die Bedeutung einer moglichen Pravention eines entstehenden

Diabetes mellitus auf Grundlage einer hoheren physischen Aktivitat deutlich.
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Das CVD-Risiko von Diabetikern ist stark erhoht, sodass diese Patienten dasselbe
Infarktrisiko aufweisen wie Nicht-Diabetiker, welche bereits einen Infarkt durchlebt
haben.'*® Kardiovaskulare Komplikationen stellen heute die Hauptgriinde der
Diabetes-assoziierten Morbiditat und Mortalitat dar.*® Studien konnten zeigen, dass ein
aktiver Lebensstil eine sinnvolle Ergadnzung zur Verbesserung der Leistungsfahigkeit,
des Stoffwechsels, zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos sowie zur Senkung der
CVD-bedingten Mortalitat bei jedem Diabetiker darstellt.**® Eine Risikoreduktion
beziiglich des Faktors Diabetes mellitus ist den Ergebnissen dieser Dissertation
entsprechend auch bei CKD-Patienten durch physische Aktivitat moglich. Die
dargestellte Evidenz legt nahe, dass durch den festgestellten positiven Einfluss einer
héheren Schrittzahl auf den Faktor Diabetes mellitus auch ein Teil der festgestellten
positiven Effekte bezlglich der kardiovaskuldaren Komorbiditaten erklart werden

kdnnte.

Auch fiir den Risikofaktor Adipositas waren alle im Rahmen der Pedometerstudie
angenommenen Hypothesen zu bestatigen. Deskriptiv zeigte sich fiir die Pravalenz von
Adipositas, den BMI und den Waist-Hip-Ratio (WHR) ein inverser Zusammenhang mit
der physischen Aktivitdt. Da Metaanalysen zeigen konnten, dass der WHR dem BMI

141192 \wurde dieser

beziiglich der Préadiktion des kardiovaskuldren Risikos tiberlegen ist
beziiglich einer Korrelation mit der Schrittzahl weiter untersucht. Hierbei zeigte sich
erwartungsgemal eine hoch signifikante negative Korrelation zwischen der Schrittzahl
und dem WHR. Ergénzend war eine signifikant geringere Schrittzahl adipdser
Studienprobanden gegeniber nicht adipdsen Studienprobanden festzustellen. Auch die
Chance eine Adipositas aufzuweisen stieg kontinuierlich mit Abnahme der Aktivitat an.
Eine hohere physische Aktivitat zeigt somit auch bei Studienprobanden mit CKD einen
protektiven Einfluss auf diesen Risikofaktor, denn mit einer hoheren Schrittzahl geht
somit ein signifikant geringeres Risiko fur Adipositas einher.

Die im Rahmen der Pedometerstudie gemachten Beobachtungen waren anzunehmen, da
die Entwicklung einer Adipositas auf die Verschiebung des Gleichgewichts zwischen
Energiezufuhr und Energieverbrauch zuriickzuftihren ist. Studien zeigen Evidenz daftr,
dass bei der Entwicklung einer Adipositas dem Faktor einer geminderten physischen

Aktivitat eine bedeutend entscheidendere Rolle zukommt als der gesteigerten
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Kalorienzufuhr, sodass die Minderung der Aktivitat als Hauptfaktor fur die Entwicklung

einer Adipositas  gilt.'?

Praventiv beugt physische Aktivitdt eher einer
Gewichtszunahme vor, als das eine Gewichtsreduktion erzielt wird.*** Durch physische
Aktivitét lasst sich auch bei bestehender Adipositas die Morbiditat und CVD-bedingte
Mortalitdt senken. So konnte gezeigt werden, dass physisch aktive adipdse Patienten
eine geringere Friihsterblichkeit aufweisen als Normalgewichtige inaktive Personen.'*
In Erganzung zu den Ergebnissen der Pedometerstudie konnte bereits zuvor durch die
Nutzung von Pedometern ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schrittzahl
und dem BMI gezeigt werden.'*® Zudem tritt Adipositas bei Personen die mindestens
10.000 Schritte am Tag liefen um 52% seltener auf als bei Personen die weniger als
5000 Schritte am Tag zuriicklegten.’*® Auch eine Abhéngigkeit der Schrittzahl von
Korpergewicht wurde bereits beschrieben.’® Bravata et al. (2007) stellten erganzend
fest, dass die von Pedometern induzierte Aktivitatssteigerung sich positiv auf den BMI
auswirkt, wobei vor allem in Verbindung mit einem motivierenden Ziel eine
Aktivitatssteigerung beobachtet werden konnte.®> Die Ergebnisse der Pedometerstudie
erweitern somit die bestehende Evidenz auch im Hinblick auf CKD-Patienten.

Der sich aus den dargelegten Evidenzen ergebende schitzende Effekt physischer
Aktivitdt vor der Entwicklung einer Adipositas als kardiovaskuldrem Risikofaktor
konnte auch im Rahmen der Pedometerstudie nachvollzogen werden. Eine
Risikoreduktion beztglich des Faktors Adipositas ist der Pedometerstudie zufolge auch
bei CKD-Patienten durch physische Aktivitdt moglich. Durch den festgestellten
positiven Einfluss einer hoheren Schrittzahl auf den Risikofaktor Adipositas konnte
demnach auch ein Teil der festgestellten préventiven Effekte physischer Aktivitét
beziiglich der kardiovaskularen Komorbiditaten erklart werden.

Eine Adipositas stellt darlber hinaus einen wichtigen Initiations- und
Progressionsfaktor der CKD dar, denn sowohl ein hoher BMI als auch ein ungunstiger
WHR sind mit einem Abfall der eGFR assoziiert.!*” Da eine héhere Schrittzahl im
Rahmen der Pedometerstudie mit einem geringeren Risiko fir Adipositas sowie mit
einem geringeren BMI und WHR assoziiert war, konnte diese somit auch dem Abfall
der eGFR entgegenwirken. In diesem Zusammenhang kommt der gemachten
Beobachtung einer Adipositas-Pravalenz von 40,7% bei einem mittleren BMI von 29,7

kg/m? besondere Bedeutung zu.

-91-



Diskussion

Bezliglich des kardiovaskuldren Risikofaktors einer arteriellen Hypertonie ist
festzustellen, dass sich keine der angenommenen Hypothesen bestdtigt hat. Die
Hypertonie zeigt sich im Rahmen der an CKD leidenden Studienpopulation unabhéngig
vom Auspragungsgrad physischer Aktivitat. So war weder ein Unterscheid beziglich
der Schrittzahl zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern (Tabelle 11) noch
eine gerichtete Beeinflussung des aktivitatsbezogenen Chancenverhéltnisses bezuglich
einer Hypertonie (Tabelle 15) festzustellen. Die deskriptive Untersuchung des
diastolischen Blutdrucks (Tabelle 8) hingegen ergab einen der Hypothese
entgegengesetzten Anstieg dieses Parameters mit zunehmender Aktivitét.

Im Rahmen der Pedometerstudie war von einer geringeren Auspragung des
Risikofaktors Hypertonie mit steigender physischer Aktivitat auszugehen, da im
Rahmen zahlreicher anderer Studien und Metaanalysen bereits derartige préventive
Einflisse physischer Aktivitdt beobachtet wurden. So war beispielsweise zu zeigen,
dass durch Aktivitatssteigerung sowohl bei Normo- als auch bei Hypertension eine
mittlere Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks um 6 - 9 mmHg
erzielt werden kann.'*! Eine im New England Journal of Medicine veroffentlichte
Studie zeigt, dass diese Effekte auch bei schwerster Hypertonie zu erzielen sind und
zudem auch die GroRe des linken Ventrikels durch physische Aktivitat reduziert werden
kann.'*® Erganzend zeigen mehrere Metaanalysen ebenfalls eine Senkung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks durch physische Aktivitat. So ergab eine
Metaanalyse aus sieben randomisierten interventionellen Kklinischen Studien eine
Senkung des systolischen Blutdrucks um -10,09 mmHg (95% CI: -18,76 bis -1,43
mmHg) und des diastolischen Blutdrucks um -7,47 mmHg (95% CI: -11,30 bis -3,63

mmHg).**

Auch eine Metaanalyse aus 54 kontrollierten randomisierten Studien zum
Effekt aeroben Trainings auf den Blutdruck ergab eine Reduktion des Blutdrucks um
systolisch -3,84 mmHg (95% CI: -4,97 bis -2,72 mmHg) und diastolisch -2,58 mmHg
(95% ClI: -3,35 bis -1,81 mmHg).*® Diese Effekte schlagen sich auch in der Leitlinie
zur Behandlung der Hypertonie nieder. Diese Leitlinie empfiehlt mindestens 30-45
Minuten physische Aktivitdt an 3-4 Tagen pro Woche und bezieht sich dabei darauf,
dass dieses Niveau physischer Aktivitat den systolischen Blutdruck bereits um 4-8

mmHg senken kann und die Auswirkungen dieser Blutdrucksenkung bereits sehr

-92-



Diskussion

positive Folgen fiir den Betroffenen haben kénnen.™™ Zudem konnte bereits gezeigt
werden, dass sich Pedometer gut eignen um uber die Steigerung physischer Aktivitat
den Blutdruck zu senken. Es konnte eine mittlere Reduktion des systolischen
Blutdrucks um 3,8 mmHg festgestellt werden, wobei die Héhe der Blutdrucksenkung
hierbei vor allem vom Ausgangsniveau des systolischen Blutdrucks und der
Steigerungsrate der physischen Aktivitat abhangig war.®

Es ist jedoch nicht verwunderlich, dass im Rahmen der Pedometerstudie der
beschriebene Zusammenhang zwischen Hypertonie und physischer Aktivitat nicht
bestatigt werden konnte, denn auch andere Studien an Patienten mit CKD haben
dhnliche Ergebnisse gezeigt. In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Untersuchung
ergab eine Vielzahl anderer Studien ebenfalls keinen Einfluss einer gesteigerten
Aktivitat auf den Blutdruck bei CKD-Patienten.® %% Eine Studie stellte hingegen
einen Blutdruck senkenden Effekt einer Aktivitatssteigerung fest, deren Effekt jedoch
nicht lange iiber die Aktivitatssteigerung hinaus anhielt.®® Eine Erklarung dafiir, dass bei
Studienprobanden mit CKD physische Aktivitdt keinen Einfluss mehr auf eine
Hypertonie zu nehmen vermag, konnte die unter 1.1 dargestellte Pathogenese der CKD
liefern. Zahlreiche Mechanismen der CKD beglnstigen eine Hypertonie und steigern
somit deren Pravalenz.® Auch im Rahmen der Pedometerstudie weisen 95,7% der
Probanden (Tabelle 6) eine Hypertonie auf. Da die Hypertonie selbst Ursache und Folge
der CKD ist>* konnte der Einfluss den physische Aktivitdt auf diesen Faktor im
Rahmen einer CKD auslben kann klinisch eventuell zu gering sein. Es bleibt
festzuhalten, dass im Rahmen einer CKD (eGFR30 - 60 ml/min) kein praventiver
Einfluss physischer Aktivitat beziliglich des Risikofaktors einer arteriellen Hypertonie
festgestellt werden konnte und daher auch fir Patienten mit einem hohen
Aktivitatsniveau keine Reduktion der Chance beziiglich eines Hypertonus festzustellen
ist. Umgekehrt steigt jedoch mit dem Vorliegen einer geringeren Aktivitat das ohnehin
aullerordentlich hohe Risiko an Hypertonie erkrankt zu sein nicht. Hier besteht somit
ein deutlicher Unterschied zwischen der Normalpopulation und einer Population mit
CKD, wobei weiterhin noch zu zeigen waére, ab welchem Krankheitsstadium dieser
praventive Einfluss physischer Aktivitat nicht mehr gegeben ist.

Im Rahmen dieser Dissertation ergeben sich bezlglich der Beurteilbarkeit des

Risikofaktors Hypertonie wie zuvor bereits beschrieben Limitationen. Aufgrund des
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Studiendesigns und der damit verbundenen Ubernahme der Kriterien zur Definition
einer Hypertonie wurden sowohl die unter einer leitliniengerechten antihypertensiven
Medikation gemessenen Blutdruckwerte als auch diese Medikation an sich zur
Definition einer Hypertonie herangezogen. Diese Definition kdnnte das Studienergebnis
verfalschen. Allerdings gilt selbiges auch fur den Risikofaktor Diabetes mellitus, der
ebenfalls durch eine bestehende Therapie beziehungsweise unter einer solchen erhoben
wurde. Im Gegensatz zum Hypertonus konnte allerdings fir den Risikofaktor Diabetes
mellitus, wie bereits diskutiert, ein der Studienhypothese entsprechendes Ergebnis
festgestellt werden. Dies fihrt zur Annahme, dass die nicht der Hypothese
entsprechenden Ergebnisse beziglich des Risikofaktors Hypertonie nicht unbedingt auf
diese Limitation zurlckzufiihren sind. Ein wichtiger Unterschied bezilglich des
Risikofaktors Hypertonie zu allen anderen untersuchten Risikofaktoren besteht jedoch
darin, dass die Grundkrankheit der Studienprobanden, eine bestehende CKD, zu einem
gewissen Teil ursdchlich fur den Risikofaktor Hypertonie ist. Diese Ursdchlichkeit
konnte dazu fuhren, dass der vermutlich vorhandene préventive Effekt physischer
Aktivitdit auf den Risikofaktor Hypertonie im untersuchten Probandenkollektiv
vergleichsweise gering ist und unter dem Einfluss der Grundkrankheit CKD daher nicht

mehr nachvollzogen werden kann.

Bezliglich des Nikotinkonsums wurde erwartet, dass Nichtraucher ein hoheres
Aktivitatsniveau im Sinne eines gesiinderen Lebensstils im Vergleich zu Rauchern
aufweisen.

Es ist festzustellen, dass die Prdavalenz des Rauchens mit 15,1% im Rahmen der
Pedometerstudie lediglich halb so hoch ist wie im Bundesdurchschnitt.*** Ein
Unterschied dieser Pravalenz zwischen den Aktivitatsquartilen zeigte sich im Rahmen
der deskriptiven Analyse nicht (Tabelle 8). Zudem konnte erganzend kein signifikanter
Unterschied der Schrittzahl zwischen Rauchern und Nichtrauchern nachgewiesen
werden (Tabelle 11). Nach Adjustierung von Confoundern war jedoch zu zeigen, dass
mit Abnahme der Aktivitét eine signifikant hthere Chance besteht Raucher zu sein. Ein
gestinderer Lebensstil gemessen an der Schrittzahl geht folglich Uberzuféllig h&ufig mit
einer geringeren Wahrscheinlichkeit des Nikotinkonsums einher.
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Bekanntermallen stellt das Rauchen einen der wichtigsten Kkardiovaskuldren
Risikofaktoren neben dem Metabolischen Syndrom dar.**® Dass der Nikotinkonsum
einen unabhangigen Risikofaktor fir die Abnahme der Nierenfunktion darstellt gilt
ebenfalls als belegt.*®> Bei Personen die an einer CKD leiden kann folgerichtig in der
Literatur eine besondere Sensibilisierung dafiir nicht zu rauchen festgestellt werden.™
Dies spiegelt sich bei den Ergebnissen der Pedometerstudie in einer deutlich
geminderten Prédvalenz des Risikofaktors Nikotinkonsum wider und war somit
nachzuvollziehen. Dieses praventive Verhalten bedeutet jedoch nicht, dass auch andere
praventive Verhaltensweisen, wie beispielsweise eine Steigerung der physischen
Aktivitat, bei Probanden mit CKD haufiger zu beobachten sind.*

Einen direkten Einfluss physischer Aktivitdt auf den Risikofaktor Nikotinkonsum, zum
Beispiel im Sinne eines Rauchverzichts, erscheint als unwahrscheinlich.**! Da jedoch

15 und Rauchern

die physische Leistungsfahigkeit von Rauchern gemindert ist
allgemein ein weniger gesunder Lebensstil zu eigen ist **°, konnte dennoch erwartet
werden, dass Raucher eine geringere Schrittzahl aufweisen kénnten. Diese Hypothese
unterstitzend liegt Evidenz dafur vor, dass eine signifikante negative Korrelation
zwischen der Schrittzahl und der Zahl konsumierter Zigaretten beziehungsweise der

1% |m Rahmen der Pedometerstudie konnte ein direkter

Packyears besteht.
Zusammenhang der Schrittzahl mit dem Rauchen nicht gefunden werden, denn die
Schrittzahl von Rauchern und Nichtrauchern zeigte keine signifikanten Unterschiede.
Jedoch war nach Adjustierung von Alter, Geschlecht, Bildungsstand und Anstellung die
Chance niemals geraucht zu haben im inaktivsten Quartil signifikant geringer als im
aktivsten. Im Sinne eines gesunden Lebensstils kann hieraus gefolgert werden, dass
Personen die aktiver sind mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit rauchen. In diesem
Sinne scheint das Laufen einen schiitzenden Einfluss vor dem Rauchen als Risikofaktor

zu haben.

Bezuglich des Risikofaktors einer Lipidstoffwechselstorung wurden die Variablen
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin bestimmt. Hier wurde entsprechend der
Hypothese erwartet, dass aktivere Probanden weniger haufig zu einer Entgleisung des
Fettstoffwechsels neigen als inaktivere Probanden.
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In der deskriptiven Analyse (Tabelle 8) konnte keine der Hypothese entsprechende
Entwicklung dieser Risikofaktoren mit dem Aktivitatsniveau festgestellt werden.
Ergénzend ergab die Korrelationsanalyse, dass sich die Gesamtcholesterin- und LDL-
Cholesterin-Werte unabhéngig von der Schrittzahl zeigen (Tabelle 9). Im Vergleich der
mittleren  Schrittzahl zwischen Probanden mit und ohne Erhéhung dieser
Cholesterinwerte (Tabelle 11) ergab sich, entgegen der Erwartung, tendenziell eine
geringere Schrittzahl bei normwertigen Cholesterinwerten. Diese Beobachtung zeigte
sich bezlglich des Gesamtcholesterinwertes als signifikant (Abbildung 12). Auch die
berechneten Chancenverhéltnisse zeigen, dass aktivere Probanden tendenziell eher an
einer Fettstoffwechselstérung erkrankt sind. Da diese Beobachtung sich bezuglich des
zweiten Quartils, nicht jedoch beztglich des ersten Quartils, gegentiber dem aktivsten
vierten Quartil als signifikant zeigt, ist der beobachtete Effekt nicht auf die Auspréagung
der physischen Aktivitat zurtickzufuhren. Die Pedometerstudie zeigt in Zusammenschau
somit nicht den erwarteten schitzenden Effekt physischer Aktivitat beziglich der
untersuchten Fettstoffwechselstérungen.

Im Rahmen von Studien an nierengesunden Personen war zu zeigen, dass physische
Aktivitat zur Verbesserung des Lipidprofils beitrdgt. So ist bekannt, dass bei héherer
physischer Aktivitat mehr HDL2 und weniger kleine, dichte LDL-Partikel vorliegen.™’
Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien kam zu dem Schluss, dass
physische Aktivitdt im Durchschnitt das HDL von Frauen um 3% steigert und eine
Minderung des Gesamtcholesterins um 2%, des LDL um 3% und der Triglyceride um
5% bewirkt.**® Ein Zutreffen der Hypothese wére demnach zu erwarten gewesen, wurde
jedoch in der vorliegenden Studie nicht bestatigt.

Bezliglich der Wirkung physischer Aktivitat bei Personen mit Hypercholesterindmie
konnte erganzend in einer Studie gezeigt werden, dass in einer aktiven Population
signifikant niedrigere Werte fur Triglyceride (TG), Very-Low-Density Lipoprotein
Cholesterol (VLDL) und hohere Spiegel von High-Density Lipoprotein
Cholesterol 2 (HDL2) vorliegen.’® Die Anzahl der LDL-Partikel unterscheidet sich
hingegen in ihrer Summe zwischen der aktiven und inaktiven Population mit
Hypercholesterindmie nicht signifikant. Die LDL-Partikel wiesen jedoch in ihrer
Zusammensetzung, GréRe und Dichte Unterschiede auf. Insgesamt zeigte das LDL der

aktiven Population weniger artherogene Eigenschaften.’®® Diese Beobachtung zeigt,
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dass die positive Wirkung physische Aktivitat nicht nur durch die Reduktion der
Menge, sondern auch durch den Einfluss auf die Zusammensetzung der
Lipoproteinfraktion hervorgerufen wird und unterstreicht, dass Aktivitat zur
Risikoreduktion beitragt.

Aus den oben beschriebenen Studien leiten sich bereits zwei mdgliche Erklarungen
beziglich des Studienergebnisses ab. Einerseits wurde im Rahmen der Pedometerstudie
lediglich die Hohe des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins gemessen und
nicht die Zusammensetzung dieser Lipoproteine beurteilt, sodass ein Teil der Effekte
keine Berucksichtigung fand. Andererseits wurden die gemessenen Werte auf
Grundlage eines Grenzwertes beurteilt, sodass kleinere Effektstarken, wie sie auf
Grundlage von Kelley et al. 2004 anzunehmen sind, eventuell nicht erfasst wurden. Die
Beobachtung, dass die Chance an einer Fettstoffwechselstérung erkrankt zu sein im
aktivsten Quartil teilweise signifikant gesteigert ist kann ebenso wenig wie die
Beobachtung einer signifikant hoheren Schrittzahl betroffener auf Grundlage dieser
Studien begriinden werden. Eine mdgliche Erklarung ergibt sich im Rahmen der
Pedometerstudie jedoch durch das Studiendesign der GCKD-Studie. Alle
Studienprobanden befinden sich unter optimaler facharztlicher nephrologischer
Therapie. Hieraus konnte gefolgert werden, dass Studienprobanden, die unter einer
Fettstoffwechselstorung leiden, im Rahmen dieser Therapie eher einer
Verhaltensdnderung hin  zu  mehr Aktivitdt zugefiihrt werden.  Aktivere
Studienprobanden kdnnten demnach im Sinne einer therapeutischen Verschiebung
aktiver sein, da ihnen aufgrund der fachdrztlichen Edukation ihre
Fettstoffwechselerkrankung und deren Bezug zur physischen Aktivitat bewusster ist.

Bei Patienten mit CKD kdnnen zudem krankheitsspezifische Veranderungen im
Lipidmetabolismus und in der Lipidzusammensetzung beobachtet werden, hierbei spielt
eine Defizienz und Dysfunktion des HDL, eine Dysregulation des Metabolismus der
Triglyceride sowie eine oxidative Modifikation von Lipoproteinen eine entscheidende
Rolle.*®® Diese Veranderungen konnen einen Teil des gesteigerten kardiovaskularen
Risikos bei CKD erklaren und tragen zudem zur Krankheitsprogression der CKD
bei.’®*!®! Es verwundert demnach wenig, dass beziiglich des Zusammenhangs zwischen
der physischer Aktivitdit und dem Lipidstoffwechsel bei CKD in der Literatur

kontroverse Daten vorliegen. In manchen Studien an Probanden mit milder bis
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moderater Niereninsuffizienz konnte ein positiver Effekt physischer Aktivitét beziglich
des Lipidstoffwechsels gefunden werden, ein signifikanter Anstieg des HDL auf
Normwerte sowie eine signifikante Regredienz der LDL- und TGL-Werte in den
jeweiligen Normbereich,”” wohingegen sich ein solcher Effekt in anderen Studien bei
vergleichbarer Nierenschadigung nicht nachweisen lies.®” Die Pedometerstudie erhartet
hier also den Verdacht, dass die Studienergebnisse nierengesunder Personen in diesem
Punkt nicht unbedingt auch auf die CKD-Population Ubertragbar sind und erganzt in

dieser Hinsicht die bestehende Datenlage.

4.2.4 Fazit

Die Pedometerstudie zeigt, dass Pedometer in einer groBen ambulanten
Schrittzahlmessung auch bei CKD-Patienten erfolgreich eingesetzt werden kdnnen. Aus
der Summe der Studienergebnisse kann ein Modell zur Wirkung physischer Aktivitat
bei CKD abgeleitet werden.

Die Schrittzahl als objektives Mal} der physischen Aktivitadt zeigte sich bei den
untersuchten CKD-Patienten insgesamt deutlich  eingeschréankt. Fir diese
Einschrankung des Aktivitatsniveaus konnte ein deutlicher inverser Zusammenhang mit
der Belastung an kardiovaskuldaren Komorbiditdten gezeigt werden. So ging mit der
Abnahme des physischen Aktivitatsniveaus eine stetige signifikante Steigerung des
Risikos beziglich einer Koronaren Herzkrankheit, einer Herzinsuffizienz sowie einer
pAVK einher. Die Schrittzahl erweist sich somit als gutes MaR beziiglich dieser
kardiovaskularen Morbiditat bei CKD. Die dargestellte Studienlage lasst zudem einen
kausalen Zusammenhang vermuten. Demzufolge sollte durch eine Steigerung der
physischen  Aktivitdt eine Verbesserung der gesamtgesundheitlichen und
kardiovaskularen Gesundheitssituation bei CKD-Patienten erreichbar sein. Die Wirkung
einer solchen Aktivitatssteigerung konnte unter anderem auf eine positive
Beeinflussung  kardiovaskuldrer  Risikofaktoren  zuriickgefiihrt  werden. Bei
Zugrundeliegen einer CKD bestehen diverse krankheitsspezifische Einflusse bezuglich
der Auspragung kardiovaskularer Risikofaktoren.'®> Im Rahmen dieser Dissertation
wurde die Assoziation physischer Aktivitit mit klassischen kardiovaskuléren
Risikofaktoren untersucht. Es zeigte sich ein deutlicher inverser Zusammenhang der
physischen Aktivitat mit den kardiovaskuléren Risikofaktoren Adipositas und Diabetes
mellitus. Insbesondere Patienten mit CKD, die zudem an einer Adipositas und oder
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einem Diabetes mellitus leiden, sollte somit zu physischer Aktivitat geraten werden.
Zudem besteht mit einem hoheren Aktivitatsniveau ein signifikant gemindertes Risiko
dafiir Nikotin zu konsumieren. Im Gegensatz zu nierengesunden Personen zeigt sich bei
den Probanden der Pedometerstudie kein praventiver Zusammenhang zwischen dem
Faktor physische Aktivitat und den Risikofaktoren Hypertonie, Hypercholesterindmie
und einem erhohten LDL-Cholesterin.

Bei bestehender CKD kénnte eine Steigerung der physischen Aktivitat den Ergebnissen
entsprechend praventiv der Entstehung von KHK, pAVK und Herzinsuffizienz
vorbeugen, wobei sich die Risikofaktoren Adipositas und Diabetes mellitus als deutlich
assoziiert mit der Schrittzahl zeigen. Die krankheitsbedingt deutlich beeinflussten
Risikofaktoren arterielle Hypertonie und Dyslipidamie scheinen bei CKD-Patienten
hingegen anders als in einer nierengesunden Population nicht mit dem Faktor physische

Aktivitat assoziiert zu sein.

4.3 Die klinische Bedeutung von Fragestellung und Ergebnis

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD) ist gesundheitspolitisch und im klinischen
Alltag eines der bedeutendsten Gesundheitsprobleme unserer Zeit.*® Sie stellt sowohl
fur den Betroffenen und sein Umfeld, als auch fir das Gesundheits- und
Wirtschaftssystem eine grofRe Belastung dar. Neue préventive Ansatze zur Linderung
der Folgen einer CKD werden dringend benétigt. Dazu leistet die Fragestellung der
vorliegende Arbeit einen bedeutenden Beitrag.

Patienten mit CKD leiden deutlich haufiger an kardiovaskularen Erkrankungen (CVD)
als Personen mit einer regelrechten Nierenfunktion.”® Ihre Lebenserwartung ist
erheblich reduziert, wobei die kardiovaskuléare Morbiditat und Mortalitdt am haufigsten
zum Tod dieser Patienten fiihrt.>! Darum ist es lohnenswert zu untersuchen, welche der
bisher bekannten praventiven MaRRnahmen bezlglich kardiovaskularer Erkrankungen
auch bei dieser Patientengruppe erfolgreich angewendet werden kdnnen und auf welche
Weise diese Mallnahmen praktisch in die Therapie dieser Patienten integriert werden
kdnnen.

Es sind bereits viele positive Effekte physischer Aktivitdt auf die Reduktion des
kardiovaskularen Risikos in der Normalbevdlkerung bekannt.?*®® Durch Aktivitat
gelingt eine Reduktion von Risikofaktoren was wiederum dem Entstehen einer CVD
entgegen wirkt. Dass dieser praventive aktive Lebensstil bei Patienten mit CKD héaufig
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nicht vorliegt, konnte in einigen Studien bereits gezeigt werden.®”® Auch im Rahmen
der Pedometerstudie konnte dies objektiv bestatigt werden.

Die klinische Relevanz der untersuchten Fragestellung ist vor allem darin zu sehen, dass
diese einen préaventiven Effekt physischer Aktivitdt bezuglich der Entwicklung
kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditdten auch bei milder bis moderater
CKD aufzeigen konnte. Neben den kardiovaskuldren Komorbiditaten zeigten dabei vor
allem die Risikofaktoren Adipositas und Diabetes mellitus eine enge Assoziation mit
der physischen Aktivitat. Es konnte ferner gezeigt werden, dass Pedometer auch bei
Patienten mit CKD erfolgreich zur ambulanten Messung physischer Leistungsfahigkeit
genutzt werden konnen. Die im Rahmen der Pedometerstudie vorgenommene
Schrittzahlmessung mittels Pedometern kann vor dem Hintergrund einer unter 2.2.2
dargestellten Dropoutrate von 26,4% als gelungen angesehen werden. Die wie unter 1.4
bereits dargestellt als bewahrt geltende Verwendung von Pedometern zur Erfassung der
Schrittzahl konnte somit auch im Rahmen der chronischen Nierenerkrankung
erfolgreich eingesetzt werden. Die erfolgreiche Anwendung des Pedometers bei dieser
Studienpopulation bestdrkt dessen Rolle auch im Rahmen groBer ambulanter
Schrittzahlmessungen. Daher wére es zukinftig beispielsweise vorstellbar, Pedometer
in der Telemedizin im Rahmen eines verordneten hduslichen Trainings einzusetzen. Die
Rolle der physischen Aktivitat als einfach anzuwendende, glinstige und
vielversprechende Préventionsform im Rahmen der CKD, sowie die Funktion des
Pedometers als Messinstrument der physischen Aktivitdt, konnte mit dieser Arbeit
bestarkt werden. Der im Rahmen der Pedometerstudie objektiv gemessenen
Einschrankung der physischen Aktivitdt bei CKD kdnnte demnach durch Pedometer
entgegengewirkt werden. Auch mit anderen Monitoringverfahren wie beispielsweise
den immer haufiger verwendeten Smartphone-Apps zur Erfassung von Aktivitat konnte
ein solcher Effekt erzielbar sein. Im Gegensatz zu diesen konnte das Monitoring der
taglichen physischen Aktivitat mittels Pedometern jedoch bereits als effektive Methode
zur Steigerung der physischen Aktivitat in ausgewahlten Patientengruppen genutzt
werden.’® Auf Grundlage der Pedometerstudie sollte in Zukunft auch die milde bis
moderate CKD eine solche ausgewéhlte Patientengruppe darstellen, sodass den
Empfehlungen des amerikanischen  Gesundheitsministeriums  entsprechend **°

Pedometer zukunftig auch bei diesen Patienten eingesetzt werden sollten um einen
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gesunden Lebensstil zu fordern und so zur Verbesserung der gesellschaftlichen
Gesundheit beizutragen.’® Auch die immensen Folgekosten der chronischen
Nierenkrankheit und ihrer Komorbiditdten und die damit verbundene Belastung des
offentlichen Gesundheitswesens konnten Pedometer demnach potentiell abmildern. Die
Steigerung der physischen Aktivitat konnte einen betréchtlichen Beitrag zur Erhaltung
des Gesundheitszustandes bei CKD liefern und somit einen erheblichen Gemeinnutzen

erbringen.

4.4 Ausblick

Die Daten der Pedometerstudie wurden im Rahmen dieser Dissertation
schwerpunktmé&Big dahingehend ausgewertet, die Assoziation der Schrittzahl mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditdten zu untersuchen und daraus ein
Modell zur Wirkung von physischer Aktivitat bei CKD abzuleiten. Zukinftig kénnten
die erhobenen Daten durch die Analyse von Subgruppen einen uber die Fragestellung
dieser Arbeit hinausgehenden Einblick in die Zusammenhange zwischen CVD und
CKD ermdglichen. So ware beispielweise noch zu untersuchen welchen Einfluss
geschlechtsspezifische Unterschiede auf die ermittelten Studienergebnisse haben oder in
welchem Zusammenhang der Nikotinkonsum mit den bestimmten Komorbiditéten steht.
Des Weiteren konnten durch eine erneute Erhebungen der Schrittzahl sowie auch der
weiteren Studienvariablen dieser Studienprobanden in den Follow-up-Visiten der
GCKD-Studie intraindividuelle Langzeiteffekte bezuglich der Krankheits- und
Aktivitatsentwicklung beurteilt werden. Aus einer solchen longitudinalen Betrachtung
konnten Kausalitdten abgeleitet werden. Auch eine Betrachtung des Zusammenhangs
zwischen Nierenfunktion und Schrittzahl ist moéglich. Eine weitere Dissertation zu
diesem Thema ist bereits in Arbeit und ergéanzt die vorliegenden Ergebnisse zu einem
noch umfassenderen Bild. Eine gemeinsame Publikation der Teilergebnisse ist geplant.
Letztlich ist ausblickend noch zu nennen, dass die Ergebnisse der Schrittzahlerhebung
im Rahmen der GCKD-Studie Verwendung finden werden und auf diese Weise an der
Verbesserung des Krankheitsverstandnisses, der Pravention und Behandlung der CKD
teilhaben werden. Die Ergebnisse der Pedometerstudie sollten zudem noch im Rahmen
zukunftiger vergleichbarer Studien kontrovers evaluiert werden. Wiinschenswert wére
eine langfristige randomisierte kontrollierte Studie an CKD-Patienten unter ambulanter
therapeutischer Aktivitatsintervention mit begleitender Schrittzahlerhebung.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel: Die vorliegende Dissertation untersucht den Zusammenhang zwischen der
Auspragung des Faktors physische Aktivitdt und der Pravalenz kardiovaskularer
Risikofaktoren und Komorbiditaten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(CKD). Das Ziel dieses Forschungsvorhabens bestent darin, kardiovaskuldre
Risikofaktoren und Komorbiditaten zu identifizieren, die mithilfe physischer Aktivitét
auch bei diesem Patientenkollektiv positiv beeinflusst werden kénnen.

Grundlagen: In vielen Studien wurde eine deutlich gesteigerte kardiovaskulére
Morbiditdt und Mortalitdt sowie auch Gesamtmortalitat fur Patienten mit CKD
beobachtet. Diese versterben haufig bereits aufgrund kardiovaskularer Ereignisse bevor
sie das Stadium eines ESRD erreichen. In der Literatur wurde gezeigt, dass besonders
den “traditionellen” kardiovaskul&ren Risikofaktoren, deren Pravalenz bei CKD deutlich
gesteigert ist, im Zusammenhang zwischen CKD und CVD eine bedeutende Rolle
zukommt. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden unter den "traditionellen™
Risikofaktoren diejenigen zusammengefasst, deren Gesamtheit das metabolische
Syndrom definiert. Es gilt heute allgemeinhin als belegt, dass physische Aktivitat bei
gesunden Personen einen praventiven Einfluss auf diese "traditionellen™ Risikofaktoren
einer CVD besitzt. In wieweit dies auf CKD-Patienten mit ihrer vielfaltigen weiteren
kardiovaskularen Risikofaktoren Ubertragen werden darf und welchen Einfluss
physische Aktivitét hier haben kann ist noch ungewiss. Es besteht aber Evidenz fir eine
deutliche Reduktion der physischer Aktivitat bei Vorliegen einer milden bis moderaten
CKD. Aufbauend auf diesen Grundlagen wurden folgende Hypothese formuliert.
Hypothese:

Physische Aktivitat weist auch bei Vorliegen einer milden bis moderaten CKD einen
protektiven Effekt bezliglich kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten auf.
Methodik: Die prospektive klinisch-experimentelle Pedometerstudie stellt die erste
objektiv erhobene Datensammlungen physischer Aktivitat dieser GroRRe von Patienten
mit CKD dar. Die 1153 eingeschlossenen Probanden wurden bundesweit aus der
multizentrischen GCKD-Studie rekrutiert. In der Pedometerstudie wurde objektiv
mittels einer bereits etablieren Methode, der Schrittzahlerfassung durch ein Pedometer,
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eine Aktivitatsbestimmung Uber einen Zeitraum von 13 Tagen durchgefihrt. Unter
Berlcksichtigung standardisiert erhobener Laborwerte und Fragebdgen wurde
statistisch die Assoziation physischer Aktivitat mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Komorbiditaten ermittelt.

Ergebnisse: Die physische Aktivitat der chronisch nierenerkrankten Studienpopulation
erweist sich objektiv gemessen als deutlich eingeschrankt. Mit sinkendem
Aktivitatsniveau geht eine gesteigerte kardiovaskulare Morbiditat einher. Fur die
Faktoren HbAlc, Alter und WHR st eine inverse Korrelation zur Schrittzahl gegeben.
Es konnte gezeigt werden, dass die mittlere Schrittzahl von Probanden, die an den
kardiovaskularen Komorbiditaten pAVK, KHK, Herzinsuffizienz und Schlaganfall
leiden oder die Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas aufweisen,
hochsignifikant geringer ist als diejenige Schrittzahl von Probanden, die diese Faktoren
nicht aufweisen. Dartiber hinaus zeigt die durchgefiihrte Regressionsanalyse, dass auch
nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Bildungsstatus und Anstellung mit einer
héheren Schrittzahl ein signifikant gemindertes Risiko beziiglich des Vorliegens der
Variablen pAVK, KHK, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Adipositas und Rauchen
gegeben ist als in einer weniger aktiven Vergleichsgruppe mit der gleichen
Nierenfunktionseinschrankung. Beziiglich der kardiovaskuldren Risikofaktoren ist somit
festzustellen, dass vor allem die Risikofaktoren Adipositas und Diabetes mellitus eine
Beeinflussbarkeit aufgrund des Faktors physische Aktivitéat zeigen.

Fazit: Eine reduzierte physische Aktivitat ist auch bei Patienten mit CKD mit einem
hoheren kardiovaskuldren Risiko verbunden. Bei Patienten mit CKD kdnnen durch
physische Aktivitdt vor allem die kardiovaskuldren Risikofaktoren Adipositas und
Diabetes mellitus positiv beeinflusst werden. Die krankheitsbedingt deutlich
beeinflussten Risikofaktoren arterielle Hypertonie und Dyslipidamie unterliegen bei
dieser Studienpopulation hingegen keinem messbaren positiven Effekt der physischen
Aktivitat. Daher sollte insbesondere Patienten mit chronischem Nierenleiden, die zudem
an einer Adipositas und oder einem Diabetes mellitus leiden, zu physischer Aktivitat

geraten werden.
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Anhang

Tabelle 16: Erhobene sozialen Umgebungsfaktoren

Merkmal (Einheit) Anzahl Haufigkeitin % n=1153
Migrationshintergrund
Deutsch 929 80,6
23;2:3;:52 oder teilweise 165 143
Unbekannt 59 51
Anstellung
Voll erwerbstétig 234 20,3
Teilzeit 77 6,7
Hausarbeit 37 3,2
Rente 756 65,6
Arbeitssuchend 32 2,8
Ausbildung 0,6
Sonstige Angaben 0,8
Bildungsstatus
Hoéhere Schulbildung 190 16,5
Mittlere Schulbildung 349 30,3
Geringere Schulbildung 594 51,5
Andere Schulbildung 20 1,7

Anmerkungen: Die Variablen wurden wie in der Methodik beschrieben
anamnestisch in Form eines Fragebogens erhoben. Zu einer Stichprobe
(entsprechend 0,09%) wurde die Variable Anstellung leider nicht erhoben.
Die Prozentangaben verstehen sich auf n = 1153.
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Elfriede Ahrweiler, MPH
Sabine Ernst
Mario Unger, RN
Jirgen Floege, MD

Charité, Humboldt-Universitat Berlin Elke Schaeffner, MD, MSc
Seema Baid-Agrawal, MD
Kerstin Petzold, RN
Ralf Schindler, MD

Universitéat Erlangen-Nirnberg Karl F. Hilgers, MD
Silvia Hibner, MD
Susanne Avendano, RN
Dinah Becker-Grosspietsch, RN

Universitét Freiburg Anna Koéttgen, MD, MPH
Ulla Schulthei3, MD
Simone Meder, RN
Erna Mitsch, RN
Gerd Walz, MD

Medizinische Hochschule Hannover Jan T. Kielstein, MD
Petra Otto, RN
Hermann Haller, MD

Universitat Heidelberg Claudia Sommerer, MD
Claudia Fdllinger, RN
Tanja Léschner, RN
Martin Zeier, MD

Universitat Jena Martin Busch, MD
Katharina Paul, MSc
Lisett Dittrich
Gunter Wolf, MD, MHBA

Ludwig-Maximilians Universitat Miinchen Thomas Sitter, MD
Robert Hilge, MD
Claudia Blank

Universitat Wiirzburg Vera Krane, MD

Daniel Schmiedeke, MD
Sebastian Toncar, MD
Daniela Cavitt, RN
Christoph Wanner, MD

Eine Liste der aktuell mit der GCKD-Study zusammenarbeitenden Nephrologen ist unter dem Link
www.gckd.org verfligbar (zuletzt abgerufen am 20.01.2015).
Quelle: Nach Eckardt 2012 3



Tabelle 18: Finanziers und Unterstitzer der GCKD-Studie

Deutsches Bundesministerium fiir Bildung und Die GCKD-Studie wird durch Zuschiisse des

Forschung (BMBF) BMBF ermdglicht
(http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/de/2101.php; grant number 01ER0804)

KfH Stiftung Praventivmedizin http://www.kfhstiftung-
praeventivmedizin.de/stiftung.html

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) Die GCKD-Studie wird durchgefuhrt unter der
Schirmherrschaft der DGN (http://www.dgfn.eu)

Dr. Harv Feldman und weitere Mitglieder des Unterstiitzung bei der Erstellung des GCKD-Studie

CRIC Protokolls und den weiteren Studiendokumenten

Study Steering Committee (USA) und Ablaufen

Drs Gerjan Navis (NL) and Marc Sie stellten ihre Hilfe und Expertise beim Aufbau

Froissart (F) der Biobank fur die GCKD-Studie zur Verfigung

Quelle: Nach Eckardt 2012 °

Tabelle 19: Empfehlungen der WHO zur Gesundheitsforderung durch physische Aktivitat

Altersgruppe Empfehlung

5-17 Jahre 1. Mindestens 60 Minuten moderate bis energische Aktivitat taglich. Mehr Aktivitat
birgt zusétzliche Vorteile.
2. Der Groliteil dieser Aktivitét sollte aus Ausdaueraktivitat bestehen, wobei
anstrengendere Aktivitdten eingebaut werden sollten.
3. Dreimal die Woche sollten anstrengende Ubungen zur Starkung der Muskulatur und
des Skelettsystem eingebracht werden.

18 - 64 Jahre 1. Mindestens 150 Minuten pro Woche Ausdaueraktivitdit moderater Intensitat, oder 75
Minuten pro Woche Ausdaueraktivitat energischer Intensitéat, oder eine aquivalente
Kombination von Zeit und Intensitat. Wobei diese Aktivitat in Einheiten von etwa 10
Minuten Lange erbracht werden sollte.

2. Fur zusatzliche gesundheitliche Vorteile sollte die vorgesehene Ubungszeit fiir
Ausdaueraktivitat langsam gesteigert und letztlich verdoppelt werden, so dass 300
Minuten pro Woche bei moderaten oder 150 Minuten pro Woche bei energischer
Intensitét oder dem &quivalent trainiert wird.

3. Training zur Starkung der Muskulatur sollte an zwei oder mehr Tagen die Woche
durchgefiihrt werden, wobei mdoglichst viele Hauptmuskelgruppen angesprochen
werden sollten.

= 65 Jahre 1. Hier gelten die selben Empfehlungen wie fur die 18-64 Jahrigen im Bezug auf
Ausdaueraktivitat und Muskelkraftigung.
2. Personen mit eingeschréankter Mobilitat sollten wenigstens an drei oder mehr Tagen
pro Woche physisch Aktiv sein um ihre Balance zu trainieren und so Stiirze zu
vermeiden.
3. Wenn aus gesundheitlichen Griinden die empfohlenen Werte physischer Aktivitat
nicht erreicht werden kénnen. So sollten diese Personen so physisch Aktiv sein, wie
es ihnen den Bedingungen entsprechend mdglich ist.

Anmerkung: Moderate Aktivitat wird definiert als 3-6 MET (Metabolische Aquivalente), energische
Aktivitat > 6 MET.

Quelle: WHO Global recommendations on physical activity for health. WHO Library Cataloguing-in-
Publication Data ISBN 978 92 4 159 997 9 (NLM classification: QT 255) (2010). ***
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