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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Abschatzen der funktionellen Kapazitait von Patienten! mit
Herzinsuffizienz

Funktionelle Kapazitat (FK) beschreibt die Fahigkeit, alltagliche Tatigkeiten, die
korperliche Anstrengung erfordern, unabhangig und selbststandig verrichten zu
konnen [1, 2]. Bestimmt wird die FK durch die Leistungen des Atmungs-, Herz-
Kreislauf- und Skelettmuskelsystems [2]. Ist eines dieser Systeme beeintrachtigt,
resultiert eine Abnahme der FK.

Die Herzinsuffizienz (HI) geht, unabhangig von deren Ursache, mit
pathophysiologischen Veranderungen der genannten Systeme und folglich einer
verminderten FK einher [1]. Hinzu kommen eine reduzierte kdorperliche
Belastbarkeit sowie Kurzatmigkeit unter Anstrengung [3]. Das Fortschreiten der
HI mindet oftmals in einen Circulus vitiosus, bei dem die Symptome dazu fuhren,
dass die Patienten ihre korperliche Aktivitat verringern, was wiederum die
korperlichen Belastungseinschrankungen weiter vorantreibt. Haufig sind die
Patienten nur noch begrenzt oder gar nicht mehr in der Lage, beruflichen
Pflichten nachzukommen, was im Verlust des Arbeitsplatzes enden kann [4].
Eine Verschlechterung der FK bei Patienten mit HI geht mit einer verminderten
Lebensqualitat und Prognose der Betroffenen einher, ist mit hoheren
soziofkonomischen Kosten verbunden und stellt daher das Ziel verschiedener
Behandlungsansatze dar [3]. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass
die Beurteilung der FK hilfreiche Informationen zur Diagnose und Prognose liefert
[5]. Um die FK von Patienten mit HI abzuschatzen, bedient man sich im
Allgemeinen der NYHA Klassifikation, der Spiroergometrie und des Sechs-
Minuten-Gehtests (6-MGT) [3]. Diese drei Methoden werden im Folgenden

beschrieben.

1Das in dieser Arbeit gewéhlte generische Maskulinum bezieht sich immer zugleich auf
weibliche und méannliche Personen. Zur besseren Lesbarkeit wird auf die Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet.
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1.1.1 NYHA Klassifikation

Die einfachste Methode, um die FK von Patienten mit HI abzuschéatzen, ist die
von der New York Heart Association (NYHA) erstmals vorgeschlagene
Klassifikation, welche die vom Patienten selbstberichtete subjektive korperliche
Leistungsfahigkeit beschreibt. Seit Langem ist sie ein grundlegendes Mittel zur
Risikoabschéatzung bei Patienten mit HI [6, 7]. Die Einteilung in eines der vier
Stadien der NYHA Klassifikation (siehe Tab. 1) ist hierbei vom subjektiven
Belastungsempfinden des Patienten abhéngig [3, 6]. Wichtig anzumerken ist,
dass auch Patienten mit leichten Symptomen, also einem niedrigen NYHA
Stadium, ein hohes Hospitalisierungs- und Sterberisiko aufweisen kénnen [6].
Anhand der NYHA Klassifikation wird darliber entschieden, ob Patienten fur
klinische Studien geeignet sind oder fur bestimmte Behandlungsmethoden in
Frage kommen. Die NYHA Klassifikation weist eine geringe Reproduzierbarkeit
auf und korreliert schlecht mit der spiroergometrisch gemessenen FK [8].
Trotzdem ist sie fester Bestandteil der offiziellen Leitlinien und wird in der
heutigen Praxis angewendet [7].

NYHA-Stadium Subjektive Beschwerden

I Herzerkrankung ohne korperliche Einschrankungen.
Alltagliche korperliche Belastung erzeugt keine
Ubermalige Dyspnoe, Erschopfung, Palpitationen oder

Angina pectoris.

Il Herzerkrankung mit leichten kdrperlichen
Einschrédnkungen. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche
korperliche Belastung erzeugt Dyspnoe, Erschépfung,

Palpitationen oder Angina pectoris.

1] Herzerkrankung mit ausgepragten korperlichen
Einschrdnkungen. Keine Beschwerden in Ruhe. Leichte
korperliche Belastung erzeugt Dyspnoe, Erschépfung,

Palpitationen oder Angina pectoris.

\Y Herzerkrankung mit Beschwerden bei jeglicher
korperlichen Belastung und in Ruhe.

Tab. 1: NYHA-Klassifikation, modifiziert nach [6].
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1.1.2 Spiroergometrie

Als Goldstandard zur Abschéatzung der FK gilt die Messung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (pVO2) wéahrend der Spiroergometrie, auch bekannt als
kardiopulmonaler Belastungstest [3]. Hierbei wird der Patient auf einem
Fahrradergometer oder einem Laufband einer kontinuierlich ansteigenden
Belastung ausgesetzt [9]. Die Spiroergometrie ist eine objektive
Untersuchungsmethode, die alle Organsysteme, die an korperlichen Aktivitaten
beteiligt sind, beurteilt und dadurch die zugrundeliegende Ursache von Atemnot
und Erschopfung ermitteln kann [3]. Bei Patienten mit HI dient sie als
zuverlassiger prognostischer Index fir das Uberleben [10]; bspw. zeigte eine
Studie an Patienten mit HI und erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF), dass eine niedrigere pVO2 signifikant mit kardiovaskularen Ereignissen
(Gesamtmortalitdat und Herztransplantation) assoziiert ist [3]. Nachteile der
Spiroergometrie liegen darin, dass sie kompliziert und zeitaufwéndig in der
Durchfihrung ist und von hochbetagten oder multimorbiden Patienten teilweise
schlecht vertragen wird [11, 12]. AuRerdem ist sie teuer, erfordert spezielle
Ausriistung sowie qualifiziertes Personal und ist nicht in jeder medizinischen
Einrichtung verfigbar [12]. All diese Umstdnde machen einfachere und

zuganglichere Methoden zur Messung der FK erforderlich.

1.1.3 Sechs-Minuten-Gehtest (6-MGT)

Der 6-MGT ist ein submaximaler Belastungstest, der ein valides und objektives
Mittel darstellt, um die FK bei Patienten mit zahlreichen Krankheitsbildern,
einschlieBBlich der HI, abzuschatzen [3, 13-15]. Wahrend des Tests soll der
Patient innerhalb von sechs Minuten auf einer ebenen Flache die ihm
grolRtmogliche Strecke gehend zuriicklegen [16]. Da der Patient die
Gehgeschwindigkeit hierbei selbst bestimmen kann, spiegelt der 6-MGT
alltagliche Aktivitdten besser wider als die Spiroergometrie [17]. Weitere Vorteile
des 6-MGT liegen darin, dass dieser kostenguinstig, gut vertraglich und einfach
durchzufihren ist [16]. bei Studienleitern, die diesen regelmafRig und nach einem
standardisierten Protokoll durchfiihren, weist der 6-MGT eine sehr gute

Reproduzierbarkeit auf [3, 18, 19]. Es ist jedoch anzumerken, dass eine kurze 6-
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MGSTR ein unspezifisches Mal3 eingeschrankter FK ist und keine spezifische
Diagnose liefert; vielmehr sollte konsekutiv die Suche nach einer

zugrundeliegenden Ursache der reduzierten FK eingeleitet werden [20].

1.1.3.1 Geschichte

Im Jahr 1963 entwickelte Bruno Balke durch Erfassung der Gehstrecke in einer
festgelegten Zeitspanne einen einfachen Test zur Abschatzung der FK [20, 21].
Als Néachstes entwickelte Cooper im Jahr 1968 einen Test zur Beurteilung der
korperlichen Leistungsfahigkeit, indem er Soldaten der Luftwaffe fur eine Dauer
von 12 Minuten in schnellstmdglichem Tempo rennen lie3 [21]. Daraufhin
passten McGavin et al. den Test im Jahr 1976 so an, dass dieser auch von
Patienten mit chronischer Bronchitis durchgefuhrt werden konnte. Hierbei lieRen
sie die Patienten auf einem Krankenhausflur innerhalb von 12 Minuten so viel
Strecke, wie es ihnen mdglich war, zuriickzulegen. Es zeigte sich, dass die 12-
Minuten-Gehstrecke signifikant mit der maximalen Sauerstoffaufnahme der
Spiroergometrie korrelierte [20, 22]. Schlie3lich kamen Butland et al. im Jahr
1982 zu dem Schluss, dass der 12-Minuten-Gehtest zwar eine nutzliche und
praktische Methode zur Abschétzung der Belastbarkeit darstelle, gleichzeitig
jedoch zeitintensiv flr den Untersucher und anstrengend fur den Patienten sei
[23]. Folglich entwickelten sie den 6-MGT, der, wie sich herausstellte, stark mit
der 12-Minuten-Gehstrecke korrelierte und sich genauso gut zur Abschéatzung
der FK eignete [20, 23]. Verglichen mit anderen Gehtests ist der 6-MGT
vertraglicher und besser dafir geeignet, alltagliche Aktivitaten widerzuspiegeln
[24].

1.1.3.2 Anwendungsbereiche

Eine der Hauptindikationen zur Durchfiihrung des 6-MGT liegt darin das
Ansprechen auf Therapien bei Patienten mit Herz- und Lungenerkrankungen zu
beurteilen. Zudem hilft der 6-MGT dabei, naturliche Krankheitsverlaufe zu
beobachten und den zeitlichen Eingriff von Herz- oder Lungentransplantationen
zu planen [11]. Insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HI, chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und Mukoviszidose stellt der 6-MGT
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eine hilfreiche Methode zur Abschatzung der FK dar [3]. Daneben fand der 6-
MGT bei einer Breite von Ubertragbaren und nicht Gbertragbaren Krankheiten
Anwendung. So kam er bei Infektionskrankheiten wie Tuberkulose [25], HIV [26]
und Covid-19 [27] zum Einsatz. Ferner wurde er bei Patienten mit Schizophrenie
[28], bipolarer Stérung [29], Alzheimer Demenz [30], Multipler Sklerose [31],

Down Syndrom [32] und Krebserkrankungen [33] eingesetzt.

1.1.3.3 Leitlinien

Im Jahr 2002 veroffentlichte die American Thoracic Society offizielle Leitlinien zur
Durchfihrung des 6-MGT, in denen die Methodik sowie Indikationen und
Kontraindikationen festgehalten wurden [3]. Ziel dieser Leitlinien ist die
einheitliche Durchfihrung des 6-MGT, um internationale Vergleiche zwischen
Studien zu ermoglichen [13]. Obwonhl diese offiziellen Leitlinien existieren, gibt es
viele hiervon abweichende Protokolle, nach denen der 6-MGT durchgefihrt
wurde. Beim Vergleich verschiedener Patienten innerhalb einer medizinischen
Einrichtung oder der Verlaufsbeurteilung eines individuellen Patienten ist es

essenziell, ein standardisiertes Protokoll strikt einzuhalten [3].

Die offiziellen Richtlinien der American Thoracic Society legen Folgendes fiir die
Durchfihrung des 6-MGT fest:

e Als Teststrecke sollte ein wenig frequentierter Gang von 30 Metern (m)
Lange und mit festem Untergrund dienen.

e Zwei Stunden vor Testbeginn sollen kdrperlich anstrengende Tatigkeiten
eingestellt werden.

e Der Patient wird vor Durchfihrung des 6-MGT angewiesen, bequeme
Kleidung und geeignetes Schuhwerk zu tragen.

e Patienten, die regelmafig Medikamente einnehmen, sollen dies auch am
Tag der Testdurchfihrung tun, und eine gegebenenfalls notwenige
Sauerstofftherapie kann fortgefuihrt werden.

o Falls erforderlich, dirfen Gehhilfen (bspw. ein Rollator) verwendet werden.

e Aufwarmibungen sind nicht vorgesehen. Eine Ruhepause von
mindestens zehn Minuten soll vor der Durchfiihrung im Sitzen eingelegt

werden.
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Jedem Probanden wird die Standardanweisung zur Durchfiihrung des
Tests vorgelesen.

Zudem nimmt der Versuchsleiter Herzfrequenz, Blutdruck und die Borg
Atemnot- und Anstrengungsskala auf [20]. Die Borg-Atemnotskala ist ein
schnelles und einfach anzuwendendes sowie valides Messinstrument, um
die subjektiv empfundene Atemnot auf einer Skala von 0 bis 10 zu erheben
(siehe Tab. 3) [63]. Die Borg Anstrengungsskala erfragt die subjektiv
empfundene Anstrengung auf einer Skala von 6 bis 20, wobei 6 Uberhaupt
keine Anstrengung bedeutet und 20 maximale Anstrengung reprasentiert
(siehe Tab. 4) [64]. Optional kann die Sauerstoffsattigung gemessen
werden [20].

Die Gehstrecke soll Markierungen im Abstand von 3 m enthalten und die
Umkehrpunkte sollen mit einem Verkehrshitchen abgesteckt sein.

Die Gehgeschwindigkeit darf der Proband selbst festlegen und, falls notig,
Pausen einlegen. Wahrend des Tests soll der Proband nach jeder
abgeschlossenen Minute mit standardisierten Satzen ermutigt werden.
Nach Testdurchfihrung werden erneut Herzfrequenz, Blutdruck, Borg
Atemnot- und Anstrengungsskala erfasst sowie die erreichte Distanz in m
festgehalten [20].

0 Uberhaupt keine Atemnot

o
[

Sehr, sehr milde (gerade wahrnehmbar)
Sehr milde

Milde

MaRig

Recht schwer

|

Schwer

Schwer bis sehr schwer

Sehr schwer

Sehr schwer bis sehr, sehr schwer

Ol N0 Bl W|DN

Sehr, sehr schwer (fast maximal)

[
o

Maximale Atemnot

Tab. 2: Borg-Atemnotskala zur Abschéatzung der subjektiv empfundenen
Atemnot, modifiziert nach [34].
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Uberhaupt nicht anstrengend

7,5 Extrem leicht

9 Sehr leicht

10

11 Leicht

12

13 Etwas anstrengend
14

15 Anstrengend/ schwer
16

17 Sehr anstrengend

18

19 Extrem anstrengend
20 Maximale Anstrengung

Tab. 3: Borg-Anstrengungsskala zur Abschéatzung des subjektiven
Anstrengungsempfindens, nach [35].

1.1.3.4 Einflussfaktoren

Verschiedene Klinische, biochemische und echokardiographische Parameter
kénnen die 6-MGSTR beeinflussen [3].

Ein jungeres Alter ist mit einer langeren 6-MGSTR assoziiert [36]; es konnte
allerdings gezeigt werden, dass der Einfluss des Alters erst ab 60 Jahren
signifikant wird [37] und bei jingeren Probanden nur schwach ausgepragt ist [38].
Des Weiteren zeigt eine grof3ere Korpergro3e eine positive Assoziation mit der
der 6-MGSTR [38]. Die Beinldnge hingegen hatte in einer vorherigen Arbeit
keinen Einfluss auf die 6-MGSTR [39]. Das mannliche Geschlecht ist mit einer
langeren 6-MGSTR assoziiert [40]; jedoch zeigte sich bei vorherigen Studien,
dass dies nach Adjustierung auf die Kérpergrél3e nicht mehr der Fall ist [39, 41].
Ein héherer Body-Mass-Index (BMI) und ein weiterer Taillenumfang sind mit einer
kirzeren 6-MGSTR assoziiert [40, 41]. Muskuloskelettale Erkrankungen sowie
kardiovaskulare- und pulmonale Erkrankungen sind mit einer verminderten 6-

MGSTR verbunden [20]. Verbale Ermutigung wahrend des 6-MGT zeigt einen
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positiven Einfluss auf die 6-MGSTR, wobei dieser Effekt vor allem bei Kindern zu
beobachten ist [40]. Bei wiederholter Durchfihrung des 6-MGT ist ein Lerneffekt,
in Form einer langeren 6-MGSTR, zu sehen [41, 42]. Des Weiteren beeinflusst
die Lange der verwendeten Gehstrecke die zurtickgelegte Distanz des 6-MGT;
ein kurzerer Gang fuhrt zu einer geringeren 6-MGSTR, da die haufigeren
Richtungswechsel mehr Zeit erfordern [20]. Eine starkere Motivation der
Testperson macht sich durch eine grol3ere Differenz der Herzfrequenz vor und
nach Durchfiihrung des 6-MGT bemerkbar und ist mit einer langeren 6-MGSTR
assoziiert [38]. Zudem beeinflusst die Ethnizitat des Probanden die 6-MGSTR;
bspw. Uberschéatzen Regressionsgleichungen, die an Studien mit Kaukasiern
erstellt wurden, die 6-MGSTR von asiatischen Ethnien [3]. Ferner fuhrt eine
verminderte Kognition zu einer kurzeren 6-MGSTR [20]. Des Weiteren
beeinflussen depressive Symptome die 6-MGSTR negativ [43]; dies konnte
insbesondere bei Patienten mit COPD gezeigt werden [44-46]. Der Einfluss
korperlicher Aktivitat auf die 6-MGSTR liefert unterschiedliche Ergebnisse;
manche Studien fanden hier einen moderaten Zusammenhang, andere Studien
hingegen konnten Kkeine Assoziation mit der 6-MGSTR feststellen [47].
Bei Patienten mit HI wurden ein hoheres Lebensalter, das weibliche Geschlecht,
ein niedrigerer BMI, eine Anamie, ein hdherer Ruhepuls, ein Diabetes mellitus,
das Vorliegen einer Depression [3] und kognitive Einschrankungen [48] mit einer
kirzeren 6-MGSTR in Verbindung gebracht. Zudem wurden die geschatzte
glomerulare Filtrationsrate (eGFR) [49] und das N-terminale pro Brain Natriuretic
Peptide (NT-proBNP) als signifikante Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR bei
Patienten mit chronischer HI ermittelt. Bei HI mit eingeschrankter
linksventrikularer systolischer Funktion wurde eine kirzere 6-MGSTR mit einer
niedrigeren LVEF, einer verlangerten isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT),
groReren Vorhofdimensionen, einer erhdhten linksventrikularen Muskelmasse
und einem grélReren frihdiastolischen Mitraleinstromgeschwindigkeits/
linksventrikularen Relaxationsgeschwindigkeits (E/e') Verhdltnis in der
univariaten Analyse assoziiert; in der multivarianten Analyse waren lediglich das
E/e’ Verhaltnis und die IVRT mit der 6-MGSTR assoziiert [3].
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1.1.3.5 Referenzwerte

Der 6-MGT wurde in diversen Studien an verschiedenen Altersgruppen [38, 50,
51] Krankheitsbildern [36, 52] und Bevoélkerungsgruppen [37, 39, 53-55]
angewendet. Trotzdem liegen bisher keine einheitlichen Referenzwerte der 6-
MGSTR an Gesunden vor [20, 39]. Um Abweichungen der 6-MGSTR von der
Norm identifizieren zu kdbnnen und das Ausmald der Belastungseinschrankung
von Patienten beurteilen zu kodnnen, bedarf es jedoch verlasslicher
Bezugspunkte [39, 56].

Zur Referenzwertberechnung der 6-MGSTR bei gesunden Erwachsenen wurden
einige nichtstandardisierte Gleichungen abgeleitet [3]. Hierbei wurden meist die
Merkmale Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI und Kdrpergré3e einbezogen [57].
Die Gleichungen weisen jedoch eine hohe Schwankungsbreite auf und sind
daher nicht allgemeingultig anwendbar [39, 40]; bspw. resultierte die Anwendung
bereits bestehender Gleichungen an einem gesunden Normalkollektiv von
Portugiesen in signifikanten Unter- bzw. Uberschatzungen der tatséchlich
gemessenen 6-MGSTR [40]. Verschiedene Einflussfaktoren (siehe 1.1.3.4
Einflussfaktoren) sowie Unterschiede in der untersuchten Studienpopulation und
angewandten Methodik beeinflussen die 6-MGSTR und erschweren so die
Erstellung pradiktiver Gleichungen.

Die absolute Distanz der 6-MGSTR hingegen scheint in Bezug auf die Mortalitat
aussagekréaftigere Informationen zu liefern, was deren verlassliche Bestimmung
erneut unterstreicht. Bei Gesunden liegt die 6-MGSTR zwischen 400 und 700 m
[3]. Einige Studien ermittelten die Mittelwerte der 6-MGSTR von gesunden

Erwachsenen: eine Ubersicht ist Tab. 4 zu entnehmen.

Studie Anzahl der Alters- Mittelwert Lange der
Probanden spanne der Teststrecke
[Jahre] 6-MGSTR [m]
[m]

Halliday et al. 272 18-50 636+88 30
2020 [38]
Oliveira et al. 158 18-70 628+73 30
2018 [40]
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Sperandio et al. 86 40-74 608197 30
2015 [12]
Casanova et al. 444 40-80 571+90 30
2011 [37]
Hill et al. 77 40-85 640+99 30
2011 [58]
Camarri et al. 70 55-75 659162 45
2006 [39]
Gibbons et al. 79 20-80 698+96 20
2001 [59]
Troosters et al. 51 50-85 631+93 50
1999 [50]

Tab. 4: Sechs-Minuten Gehstecke (MittelwerttStandardabweichung) gesunder
Erwachsener.

1.1.3.6 Zusammenhang mit der Spiroergometrie

Einige Studien zeigten, dass die 6-MGSTR und die pVO2 gemessen anhand der
Spiroergometrie miteinander korrelieren [12]. Beispielsweise wurde eine
signifikante Korrelation (r=0,73; p<0,0001) zwischen der 6-MGSTR und der
pVO2 bei Patienten mit Lungenerkrankungen im Endstadium festgestellt [20].
Auch bei Patienten mit HI konnte in zahlreichen Studien eine signifikante
Korrelation zwischen pVO2 und 6-MGSTR gezeigt werden [3]; eine Studie von
Cheetham et al. ermittelte einen Korrelationskoeffizient von r=0,81 (p<0,001).
Trotz dieser signifikanten Korrelation kdnnen Verénderungen in der 6-MGSTR,
die entsprechenden Veranderungen in der pvVO2 bei individuellen Patienten nicht
zuverlassig vorhersagen [60]. Ein potenzielles Problem fiir die Erstellung einer
Gleichung zur Abschéatzung der pVO2 aus der 6-MGSTR liegt darin, dass die
beiden Tests nicht einheitlich durchgefuhrt werden. Die Art und Weise der
Durchfihrung des 6-MGT und der Spiroergometrie beeinflusst die Korrelation
zwischen den beiden erheblich und macht eine verallgemeinernde Gleichung in
der Praxis nur begrenzt anwendbar [11].

Im Gegensatz zur Spiroergometrie kann der 6-MGT die maximale
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Sauerstoffaufnahme sowie die Ursache der Belastungsdyspnoe nicht erfassen.
Die Informationen, die der 6-MGT liefert, sollten daher als Erganzung und nicht
als Ersatz zu den Informationen, die die Spiroergometrie liefert, betrachtet
werden [20].

1.1.3.7 Prognostische Bedeutung

Die prognostische Bedeutung der 6-MGSTR wurde besonders bei Patienten mit
pulmonalarterieller Hypertonie und HI untersucht [3]. Bittner et al. waren die
ersten, die dem 6-MGT einen prognostischen Wert bei der HI attestierten, indem
sie in einer Studie zeigten, dass nach ungeféahr einem Jahr die Sterblichkeit bei
Patienten, die weniger als 350 m liefen, 3,5-mal groRer war, als bei denen, die
mehr als 450 m liefen [10, 16]. Bei Patienten mit HI und reduzierter LVEF wurde
eine niedrigere 6-MGSTR mit einer erhdhten Sterblichkeit, nichtletalen
kardiovaskuléaren Ereignissen und Hospitalisierungen in Verbindung gebracht. Es
wird angenommen, dass die 6-MGSTR bei HI mit reduzierter LVEF &hnliche
prognostische Informationen liefern kann, wie die pvVO2 der Spiroergometrie.
Zwischen den meisten Studien besteht der Konsens, dass eine 6-MGSTR unter
300 m fur eine schlechte Prognose spricht; eine 6-MGSTR unter 200 m deutet
bei Patienten mit stabiler HI auf ein deutlich erhéhtes Sterberisiko hin. Lediglich
ein paar Studien zweifelten einen prognostischen Nutzen des 6-MGT bei
Patienten mit HI an [3]; in einer Studie von Opasich et al. an herzinsuffizienten
Patienten mit NYHA-Klasse Il und IV lieferte die 6-MGSTR, im Gegensatz zur
maximalen Sauerstoffaufnahme, keine prognostischen Informationen [61].

Der 6-MGT kann Morbiditat und Mortalitdt bei herzinsuffizienten Patienten
vorhersagen, weist allerdings eine hohere Sensitivitdt bezlglich
Verschlechterungen als bezlglich Verbesserungen der HI Symptome auf [16].

1.1.3.8 Therapiemonitoring

Die Frage, ob durch die 6-MGSTR der Behandlungserfolg von medikamentbsen
Therapien fur die HI abgeschéatzt werden kann, liefert keine einheitlichen
Ergebnisse; in einigen Féllen erzielte die Behandlung mit Betablockern,
Angiotensin-1l1-Rezeptorblockern und ACE-Inhibitoren eine Verbesserung der
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LVEF und NYHA, nicht aber der 6-MGSTR [16]. Im Gegensatz hierzu, konnte bei
einem Grol3teil der Studien eine Verbesserung der 6-MGSTR unter Verwendung
einer kardialen Resynchronisationstherapie erreicht werden [3]. Eine Studie, die
Patienten mit HI in eine Gruppe aufteilte, die Digoxin erhielt und eine die ein
Placebo erhielt, zeigte eine konstante 6-MGSTR bei der Digoxingruppe und
signifikante Abnahme der 6-MGSTR in der Placebogruppe (p=0,01) [62]. Die 6-
MGSTR bei Patienten mit stabiler HI wies in einem Zeitraum von 6-12 Monaten
eine niedrige Schwankungsbreite von ungefahr 36 m auf; diese Erkenntnis
konnte hilfreich sein, um Veranderungen der 6-MGSTR in einen Klinischen
Kontext zu setzen [3].

Der 6-MGT wurde bei Patienten mit HI in einer Vielzahl von klinischen Studien
angewendet, um das Ansprechen auf Interventionen abzuschatzen [3]. Bei
Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose [63, 64] und pulmonalarterieller
Hypertonie [65, 66] wurde die 6-MGSTR als Endpunkt in klinischen Studien

anerkannt.

1.2 Ziele der Arbeit

Ziele der vorliegenden Arbeit waren

1) Die Ermittlung klinischer, laborchemischer und echokardiographischer
Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR in der Normalbevdlkerung

2) Das Erstellen von in Deutschland anwendbaren Referenzperzentilen der 6-
MGSTR an Gesunden

3) Die Untersuchung des Zusammenhangs der objektiven koérperlichen
Leistungsfahigkeit gemessen anhand der 6-MGSTR mit dem selbstberichteten
Gesundheitszustand bzw. der selbstberichteten kdrperlichen Leistungsféahigkeit

gemessen anhand des Short Form 12 Fragebogens in der Normalbevoélkerung
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2 METHODIK

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden Daten der ersten Follow-up
Untersuchung der populationsbasierten STAdium A und B der Herzinsuffizienz
(STAAB) Kohortenstudie analysiert. Im Folgenden werden die STAAB
Kohortenstudie und das Probandenkollektiv prasentiert sowie die Methoden der
vorliegenden Arbeit erlautert.

2.1 Die STAAB Kohortenstudie

Die populationsbasierte STAAB Kohortenstudie ist ein Kooperationsprojekt
zwischen dem Department fur klinische Forschung und Epidemiologie der
Herzinsuffizienz des Deutschen Zentrums fur Herzinsuffizienz (DZHI) und dem
Institut fur Klinische Epidemiologie und Biometrie (IKE-B) der Universitat
Wirzburg, geleitet von Prof. S. Stork und Prof. P. U. Heuschmann. Ziele der
STAAB Studie sind es, die Verbreitung der frihen asymptomatischen Stadien der
Herzinsuffizienz (HI) A-B in einer reprasentativen Stichprobe der
Allgemeinbevolkerung zu ermitteln sowie prospektiv zu erforschen, welche
Faktoren das Fortschreiten in die symptomatischen Stadien der HI beginstigen.
Um die beiden Vorstufen der HI zu definieren, bediente man sich der
Klassifizierung des American College of Cardiology/ der American Heart
Association: Stadium A ist durch das Vorhandensein von Risikofaktoren fir eine
HI und Stadium B durch das Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung jedoch

ohne Symptome einer HI gekennzeichnet [67].

2.1.1 Studienpopulation und Rekrutierung

STAAB rekrutierte 5.000 Einwohner der Stadt Wirzburg (N=124.297; Stand
2011), die im November 2013 durch das Einwohnermeldeamt gezogen wurde
[67]. Alter- und Geschlechtsstrata waren im Vorhinein festgelegt worden:
Angestrebt wurde ein Verhéaltnis von Mannern und Frauen von 1:1 und eine
Rekrutierung der Altersdekaden 30-39/40-49/50-59/60-69/70-79 im Verhaltnis
10:27:27:27:10. Der Versand der Einladungen erfolgte postalisch und wurde

entsprechend der RuUcklaufquoten kontinuierlich fir Alter und Geschlecht
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angepasst, um eine ausgewogene Rekrutierung zu gewahrleisten. Personen mit
vorbekannter HI wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Baseline
Untersuchung der 5.000 Probanden erfolge zwischen Dezember 2013 und
Oktober 2017 [68].

Die Durchfuihrung der STAAB Studie war von der zustandigen Ethikkommission
der Universitat Wirzburg (Abstimmungsergebnis #98/13) und den
Datenschitzern der Universitat und des Universitatsklinikums Wurzburg (#J-
117.605-09/13) genehmigt worden. Alle Studienteilnehmer gaben ihre schriftliche

Einwilligung zur Studienteilnahme [69].

2.1.2 Vorgehen bei der STAAB Nachuntersuchung

Zur Nachuntersuchung wurden die Probanden, die an der Baseline
Untersuchung teilgenommen hatten, erneut postalisch eingeladen und sie gaben
ihre schriftliche Einwilligung zur weiteren Studienteilnahme. Zwischen Dezember
2017 und August 2021 erfolgte die Nachuntersuchung der Probanden.

Als Untersuchungsort dienten die Raumlichkeiten der Joint Survey Unit des DZHI
und IKE-B. Der zeitliche Umfang umfasste durchschnittlich eine Dauer von drei
Stunden, in denen die Probanden folgende Untersuchungen durchliefen:
Echokardiographie, Elektrokardiographie, Blutdruckmessung, anthropome-
trische Messungen, Blutentnahme und Urinabgabe, 6-MGT, Fragebtégen und
Interview. Alle Untersuchungen wurden von geschultem Personal gemal3 der
,otandard Operating Procedures® (SOPs) durchgefuhrt und in ,Case Report
Forms® (CRFs) dokumentiert. Auf Grund der Covid-19 Pandemie konnten ab
Januar 2021 einige Probanden nicht mehr vor Ort untersucht werden und es fand

stattdessen ein telefonisches Interview statt.

2.2 Auswahl der Probanden fir die vorliegende Arbeit

2.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Zur Ermittlung der Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR dienten die Daten
derjenigen Probanden, die den 6-MGT gemal Protokoll absolviert hatten. Die
hierftr erforderlichen, retrospektiv angewendeten Kriterien waren, dass die

Probanden keine Kontraindikation zur Durchfihrung des 6-MGT aufgewiesen
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hatten, voll belastbar gewesen waren und dass sie den 6-MGT nicht vorzeitig
abgebrochen hatten. Fur die Bestimmung der Referenzwerte wurden zusatzlich
alle Probanden ausgeschlossen, die per Definition als nicht ,augenscheinlich
gesund“ galten (siehe 2.2.2 Definition des Referenzkollektivs). Um den
Zusammenhang zwischen selbstberichtetem Gesundheitszustand bzw.
selbstberichteter korperlicher Leistungsfahigkeit mit der 6-MGSTR zu ermitteln,
war zusétzlich zu dem Vorliegen der gultigen 6-MGSTR erforderlich, dass die
Probanden den Short Form 12 Fragebogen (SF-12) vollstandig ausgefullt hatten.

Absolute Kontraindikationen fur die Durchfuhrung des 6-MGT waren das
Vorliegen einer instabilen Angina pectoris oder ein stattgehabter Herzinfarkt in
den letzten vier Wochen. Als relative Kontraindikationen galten eine
Ruheherzfrequenz von tber 120 Schlagen pro Minute und/oder ein systolischer
Blutdruck Gber 180 mmHg und/ oder ein diastolischer Blutdruck tiber 100 mmHg.
Zudem konnten andere, nicht ndher definierte Grinde (bspw. orthopadische
Probleme), nach individueller Einschatzung des Studienarztes, dazu fiihren, dass
der 6-MGT nicht durchgefihrt werden durfte. Prinzipiell sollte der 6-MGT jedoch
auch dann durchgefihrt werden, wenn der Proband orthopadisch oder
anderweitig eingeschréankt war, falls erforderlich mit Unterstitzung durch
Gehbhilfen. Des Weiteren konnten logistische Faktoren (bspw. Personalmangel
durch Krankheit) im Ausfall des 6-MGT resultieren.

2.2.2 Definition des Referenzkollektivs (,,augenscheinlich Gesunde*)
Wie unter Punkt 2.2.1 ,Auswahl der Probanden: Ein- und Ausschlusskriterien®
bereits erwahnt, wurden zur Erstellung der Referenzperzentile nur Probanden
ausgewahlt, bei denen ein glltiger 6-MGT zu erheben war und die als
»<augenscheinlich gesund” galten. Hierfir mussten folgende Kriterien erflllt sein
[70]:
1. Kein Hypertonus: Blutdruck (RR) <139/89 mmHg und keine
antihypertensive Medikation
2. Keine Dyslipiddmie: Low Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin
<189 mg/dl und keine lipidsenkende Medikation
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3. Keine kardiovaskulare Erkrankung (CVD): keine CVD
(Eigenanamnese), kein Myokardinfarkt (Eigenanamnese), keine
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)/ Stent
(Eigenanamnese), keine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK) (Eigenanamnese), Kein Schlaganfall (Eigenanamnese)

4. Kein Diabetes mellitus: Nuchternblutzucker (Nuchtern-BZ) <7
mmol/l und HbAlc (Hamoglobin Alc) <6.5% und keine
antidiabetische Medikation

5. Kein Raucher: Eigenanamnese (kein aktiver oder Ex-Raucher)

6. Keine Adipositas: BMI <30 kg/m?

2.3 Sechs-Minuten Gehtest

Der 6-MGT wurde nach einem standardisierten Protokoll in einem wenig
frequentierten Bereich des DZHI durchgefihrt. Als Gehstrecke diente eine
gerade Ebene von 15 m Lange. Die Probanden fihrten den 6-MGT insgesamt
einmal unter Anleitung eines in die SOP eingewiesenen Studienmitarbeiters
durch.

2.3.1 Vorbereitung

Die Wendepunkte der Gehstrecke wurden mithilfe eines gestreiften Klebebandes
klar erkennbar am Boden markiert und ein Stuhl am Anfang der Gehstrecke
platziert. Zuséatzlich wurden folgende Materialien und Geréte bereitgelegt: Eine
Stoppuhr, um Anfang und Ende des 6-MGT zu erfassen, ein Mal3band zur
Bestimmung der zuséatzlichen Meter der letzten Runde, ein Blutdruckmessgeraét,
ein Telefon in erreichbarer Nahe, ein Defibrillator, eine Madoglichkeit der
Sauerstoffzufuhr, Borg Skalen auf laminiertem Papier sowie das CRF. Aul3erdem
wurde sichergestellt, dass sich Personal, welches qualifiziert dazu war, eine
Herz-Lungen-Wiederbelebung durchzufiihren, in Rufndhe befand. Die
Probanden wurden angewiesen, bequeme Kleidung sowie rutschfestes
Schuhwerk zu tragen. Falls bendtigt, durften die Probanden Gehhilfen
verwenden und eine gegebenenfalls erforderliche Sauerstofftherapie durfte
wahrend des 6-MGT weitergefuihrt werden. Der 6-MGT wurde mit einem Abstand
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von mindestens vier Stunden nach einer moglichen starkeren korperlichen

Anstrengung durchgefuhrt.

2.3.2 Einweisung der Probanden

Vor der Durchfuhrung wurde der jeweilige Proband tber Ablauf und Ziel der
Untersuchung aufgeklart. Der Proband wurde instruiert, innerhalb von sechs
Minuten die grol3tmogliche Strecke zurtickzulegen, ohne dabei zu joggen oder
zu rennen (ein Ful’ solle stets auf dem Boden bleiben). Die Gehgeschwindigkeit
konne der Proband selbst bestimmen und, falls bendtigt, Pausen einlegen. Er
solle jedoch weiterlaufen, sobald es ihm wieder mdglich sei. Jedem Probanden
wurde die folgende Standardanweisung vorgelesen: ,Das Ziel dieses Tests ist
es, dass Sie innerhalb von sechs Minuten so viel Strecke zuriicklegen, wie es
Ihnen koérperlich mdglich ist. Sie beginnen nach dem Startsignal: ,Eins, Zwei,
Drei, Los’, und sollen in mdglichst hohem Tempo zwischen den Wendepunkten
auf- und abgehen, ohne dabei zu rennen oder zu joggen. Am Ende der sechs
Minuten wird die von Ihnen zurlickgelegte Strecke bestimmt. Zusatzlich messen
wir lhren Blutdruck und Ihre Herzfrequenz.“ Nachdem die Standardanweisung
vorgelesen worden war, folgte eine Ruhephase, wahrend derer der Proband flinf
Minuten auf einem Stuhl saf3. Aufwarmibungen wurden nicht durchgefuhrt. Im
Anschluss an die Ruhephase wurden Blutdruck und Herzfrequenz gemessen.
Sobald der Patient aufstand, um den 6-MGT zu beginnen, wurde die Atemnot mit
Hilfe der Borg Atemnotskala bestimmit.

2.3.3 Durchfihrung und Nachbereitung

Der Versuchsleiter stand wéahrend der Durchfiihrung des 6-MGT neben dem
Mittelpunkt der Teststrecke und teilte alle zwei Minuten die Zeit mit. Zudem wurde
die Testperson alle 30 Sekunden verbal ermutigt, weiterzugehen. Nach Ablauf
der sechs Minuten wurde die Testperson aufgefordert, das Gehen einzustellen
und an dem aktuellen Punkt stehenzubleiben. Nach Ausmessen der
zurtickgelegten Meter der letzten Runde wurde der Patient aufgefordert, sich
wieder zu setzen.

Nun wurden erneut Blutdruck, Herzfrequenz und Borg Atemnotskala sowie
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zusatzlich die Borg Anstrengungsskala erfasst. Falls der 6-MGT vorzeitig
abgebrochen wurde, wurden Abbruchgrund sowie Abbruchzeitpunkt hinterlegt.

Folgende Kriterien konnten als Abbruchgrund gelten: Angina pectoris, schwere
Atemnot, Schwindel, unsicherer Gang, Wadenkrampfe und Claudicatio.
Im CRF wurden Untersuchungsdatum, Untersuchernummer, gegebenenfalls
besondere Vorkommnisse, die wahrend des 6-MGT aufgetreten waren (bspw.

Pausen) und, falls verwendet, Gehhilfen dokumentiert.

Abb. 1: Durchfihrung des Sechs-Minuten-Gehtests i. R. der STAAB Studie
STAAB: STAdium A und B der Herzinsuffizienz

o
Proband a e .
| |
| Teststrecke 15 m
21 A 21
~N N ~N
@

Versuchsleiter?

Abb. 2: Schematische Darstellung der Teststrecke des Sechs-Minuten-

Gehtests der STAAB Kohortenstudie
STAAB: STAdium A und B der Herzinsuffizienz
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2.3.4 Messparameter

Im Rahmen des 6-MGT wurden, neben der zuriickgelegten Gehstrecke,
Blutdruck, Herzfrequenz und Borg-Atemnotskala vor und nach der Durchfiihrung
bestimmt. Zusatzlich wurde nach der Durchfiihrung die Borg-Anstrengungsskala
erhoben. Die jeweiligen Messparameter werden kurz vorgestellt:

Sechs-Minuten-Gehstrecke
Im Case Report Form (CRF) wurde die Anzahl dokumentiert, wie oft die

Teststrecke zurlickgelegt worden war, sowie die zusatzliche Gehstrecke in
Metern der letzten, unvollstdndigen Runde. Zur Bestimmung der zurtickgelegten
Gehstrecke wurde die Anzahl der Runden mit der Lange der Teststrecke
multipliziert und die zusatzliche Gehstrecke der letzten Runde hinzuaddiert. Die

zurlckgelegte Gehstrecke wurde in ganzen Metern festgehalten.

Pulsfrequenz und Blutdruck
Pulsfrequenz und Blutdruck wurden zweimal vor Durchfihrung des 6-MGT

gemessen. Der Blutdruck wurde nichtinvasiv mit der Riva-Rocci Methode
bestimmt. Falls sich die Messwerte zwischen der ersten und zweiten Messung
(systolisch und/oder diastolisch) um mehr als 10mmHg unterschieden, wurde die
Messung, nach einer Wartezeit von weiteren zwei Minuten, ein drittes Mal
wiederholt. Der Puls wurde Uber das Blutdruckmessgerat und zuséatzlich Gber
Palpation der Arteria radialis fir 30 Sekunden bestimmt. Nach Beendigung des
6-MGT wurden Blutdruck und Pulsfrequenz erneut einmal mit dem

Blutdruckmessgerat ermittelt.

Borg-Atemnotskala
Die Borg-Atemnotskala wurde dem Probanden vor und nach Durchfiihrung des

6-MGT in Papierform vorgelegt und der Proband sollte seine subjektiv
empfundene Atemnot anzeigen.

Borg-Anstrengungsskala

Nach Durchfuhrung des 6-MGT wurde der Proband aufgefordert auf der Borg-
Anstrengungsskala die Zahl auszuwahlen, welche sein subjektives

Anstrengungsempfinden am besten widerspiegelte.
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2.4 Weitere Untersuchungsmodule der STAAB Nachuntersuchung

Im Rahmen der STAAB Nachtuntersuchung wurde, neben dem 6-MGT, eine
Anzahl von Untersuchungen durchgefihrt, um die mentale und kdorperliche
Gesundheit der Probanden zu beurteilen. Im Folgenden werden die
Untersuchungsmodule, welche fir die vorliegende Arbeit von Relevanz waren,

kurz beschrieben.

2.4.1 Interview

Anhand eines Fragebogens wurden unter anderem Geschlecht und Geburtsjahr,
das Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen
sowie Rauchgewohnheiten (als Nichtraucher galten Personen, die Uber ihr
ganzes Leben verteilt weniger als 100 Zigaretten geraucht hatten) erfragt. Ein
Arzt nahm in einem strukturierten Interview die aktuell eingenommene

Medikation sowie die medizinische Vorgeschichte auf.

2.4.2 Short Form 12 Fragebogen (SF-12)

Der SF-12 ist ein haufig verwendetes und valides Mittel, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat einer Person abzuschéatzen [71]. Er wurde
aus dem Short Form 36 Fragebogen (SF-36) abgeleitet und beinhaltet 12 Items,
welche acht Gesundheitsdoméanen zugeordnet werden. Diese acht
Gesundheitsdomanen (,allgemeine Gesundheitswahrnehmung®, ,korperliche
Funktionsfahigkeit®, ,korperliche Rollenfunktion®, ,korperliche Schmerzen®,
SVitalitat”, ,geistige Gesundheit’, ,emotionale Rollenfunktion®, ,soziale
Funktionsfahigkeit) sind identisch mit denen des SF-36 [72]; der SF-12 umfasst
nur ein Drittel der Fragen [71], so dass das Ausfillen auch nur ein Drittel der Zeit
erfordert, verglichen mit dem SF-36 [73]. Direkte Vergleiche zwischen SF-12 und
SF-36 zeigten, dass die Ergebnisse beider Fragebdgen sehr gut miteinander
korrelieren [73].

Die STAAB Studie erfasste die 12 Items des SF-12 und zusétzlich drei Items des
SF-36, die unter die Domane ,kdrperliche Funktionsfahigkeit® fallen. Der SF-12
wurde von den STAAB Probanden selbststandig, ohne Unterstitzung durch
Studienpersonal, ausgefullt. Fur die Analysen der vorliegenden Arbeit wurden
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vier Fragen ausgewahlt; eine Frage, um den selbstberichteten allgemeinen
Gesundheitszustand zu erfassen und drei Fragen, um die selbstberichtete
korperliche Leistungsfahigkeit zu erfassen. Die Frage nach dem
selbstberichteten allgemeinen Gesundheitszustand lautete folgendermal3en:
,Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?“ und
hatte die folgenden finf Antwortmoglichkeiten zur Auswahl: ,ausgezeichnet,
,sehr gut®, ,gut, ,weniger gut® und ,schlecht®. Um zu kleine Gruppengrél3en zu
vermeiden, wurde fir die statistische Analyse aus den funf Antwortméglichkeiten
drei Kategorien gebildet: ,Gut“ ,Moderat” (im spateren die Referenzkategorie)
und ,Schlecht” (siehe Abb. 3). Die selbstberichtete kérperliche Leistungsfahigkeit
wurde anhand von drei Fragen, die unter die Domane ,korperliche
Funktionsfahigkeit” fallen, ebenfalls in drei Kategorien eingeteilt. Probanden, die
bei ,einen Absatz Treppensteigen® oder bei ,eine StraRenkreuzung weit gehen*
angaben, leicht oder stark eingeschrankt zu sein, wurden der Kategorie
.Schlecht” zugeteilt. Probanden, die sowohl bei diesen beiden sowie bei
anstrengenden korperlichen Aktivitaten keinerlei Einschrankungen angaben,
wurden der Kategorie ,Gut“ zugeordnet. Alle anderen Probanden fielen in die
Kategorie ,Moderat”, welche hier in den weiteren Analysen als Referenzkategorie
diente (siehe Abb. 4). Die hier verwendete Kategorisierung der korperlichen
Leistungsfahigkeit wurde zuvor intern an Datensétzen aus dem Kompetenznetz

Herzinsuffizienz validiert.

Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

Ausgezeichnet O }

Sehr gut O

Gut o r

Weniger gut O ]_ Schlecht
Schlecht @)

Abb. 3: Beurteilung des selbstberichteten allgemeinen Gesundheitszustands.
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Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht
an einem normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch lhren derzeitigen
Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja,

wie stark?

Ja, stark Ja, etwas Nein, Gberhaupt

eingeschrankt eingeschrankt nicht

eingeschrankt

Anstrengende
Tatigkeit, z.B. schnell
laufen, schwere O O o
Gegenstande heben, .
anstrengenden Sport (= tbrige
treiben |+ Antwort-
Einen Treppenabsatz / \ kombinationen)
steigen O O O | | schlecht
Eine
Strallenkreuzung weit & y O
zu Fulk gehen

Abb. 4: Beurteilung der selb;tberichtgten korperlichen Leistungsfahigkeit.

2.4.3 Anthropometrische Messungen

Im Rahmen der anthropometrischen Messungen wurden die Kérpergréf3e in
Zentimetern (cm) mit Hilfe der SECA mBCA Messlatte und das Korpergewicht in
Kilogramm (kg) mit Hilfe der SECA Stadiometer 274 Waage bestimmt. Der
Proband war hierbei bis auf Unterwdsche entkleidet und schwere
Schmucksticke (bspw. Uhren) wurden vor der Messung abgelegt. Zur
Berechnung des BMI wurde folgende Formel verwendet: Kdrpergewicht in kg/

KorpergroRRe in m2.

2.4.4 Echokardiographie

Die Untersuchungen wurden von intern zertifizierten Echocardiography
Technicians durchgefuihrt. Als Echokardiographiegerat kam das Vivid E95-
Ultraschallgerat mit einem M5Sc-D-Schallkopf (1,5-4,6 MHz; GE Healthcare,
Horton, Norway) zum Einsatz. In jeder Anlotungseinstellung wurden R-Zacken
getriggert drei Herzzyklen aufgezeichnet und digital abgespeichert [68].
Wahrend der Untersuchung wurden Herzfrequenz und Herzrhythmus erfasst.
Anhand des M-Modes in der parasternal langen Achse wurden interventrikulére
Septumdicke, linksventrikulare (LV) Hinterwanddicke, LV enddiastolischer
Diameter und endsystolischer Diameter bestimmt [74]. War aus anatomischen

Grunden der M-Mode nicht moglich, wurden die drei Parameter im B-Bild
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vermessen. Hieraus wurde, mithilfe der Wdrfelformel, der LV
Muskelmassenindex (LVMI) berechnet.

Das enddiastolische (LVEDV) und das endsystolische (LVESV) LV Volumen
wurde anhand der biplanen Scheibensummationsmethode (modifizierte
Simpsonregel) unter Verwendung von 2D-Bildern aus dem apikalen Vier- (4K)
und Zweikammerblick (2K) bestimmt. Die LVEF (linksventrikulare
Ejektionsfraktion) wurde aus dem LVEDV und LVESV folgendermaRen
berechnet: (LVEDV-LVESV)/LVEDV x 100 [74]. Bei unzureichender Bildqualitat
wurde die LVEF monoplan vermessen oder visuell geschatzt. Das
Schlagvolumen wurde aus dem Pulsed-wave (PW) Doppler Velocity Time
Integral (VTI) im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) und dem LVOT
Diameter bestimmt. Das Herzzeitvolumen wurde durch Multiplikation des
Schlagvolumens mit der Herzfrequenz berechnet [75].

Die maximale systolische Auslenkung des Mitral- (MAPSE) und
Trikuspidalklappenrings (TAPSE) wurde mit Hilfe des M-Modes im 4K gemessen
[74]. Das linksatriale endsystolische Volumen (LAESV) wurde bei guter
Bildqualitat im 4K und 2K mit Hilfe der biplanen Scheibensummationsmethode
bestimmt, bei schlechter Bildqualitdt erfolgte lediglich eine monoplane
Bestimmung im 4K.

Das transmitrale Einstromprofil wurde durch Positionierung des PW Dopplers auf
Hohe der Spitzen der Mitralklappensegel abgeleitet [74]. Dabei wurden die E und
A-Wellen Geschwindigkeiten, das E/A Verhaltnis, Dezelerationszeit und Dauer
der mitralen A Welle bestimmt [67]. Der gepulste Gewebedoppler (TDI) mit
Bestimmung von e, a° und s° wurde am septalen und lateralen
Mitralklappenannulus sowie am lateralen Trikuspialklappenannulus im 4K
erfasst. E/e* Mittelwert wurde berechnet, indem zunachst der Mittelwert von e’
aus dem septalen und lateralen Mitralklappenannulus bestimmt wurde und

danach E durch den Mittelwert von e’ dividiert wurde [74].

2.4.5 Routinelabor
Zur Bestimmung der laborchemischen Parameter erfolgte eine vendse

Blutentnahme sowie die Abgabe einer Urinprobe. Um sicherzustellen, dass die
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Blutabnahme im nichternen Zustand erfolgte, wurden die Probanden bereits
zum Zeitpunkt der Terminvergabe gebeten, zehn Stunden vor der Blutabnahme
nichts mehr zu essen, die Flussigkeitsaufnahme bis auf das Trinken von Wasser
einzustellen und von Nikotinkonsum abzusehen. Bei Probanden ohne
diagnostizierten Diabetes mellitus wurde der Nichtern-BZ bestimmt. Das Labor
beinhaltete ein groRes Blutbild, die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
nach der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formel,
Kreatinin, Harnsaure, Albumin, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium), eine
Lipiddiagnostik (Low Density Lipoprotein (LDL) Cholesterin, High Density
Lipoprotein (HDL) Cholesterin, Triglyceride) den HbAlc-Wert, einen
Urinteststreifen und eine Urinpartikelz&hlung.

2.5 Datenbankbereinigung

Als Datenbank diente das Programm Excel™ von Microsoft. Zunachst wurden
die Exceldateien in SPSS Dateien umgewandelt. Unplausible (bspw.
unphysiologische Werte) und inkonsistente Daten wurden identifiziert, indem die
Haufigkeiten der Variablen in SPSS ausgegeben wurden. Die Daten wurden
durch Uberprufung des entsprechenden CRFs ermittelt und korrigiert bzw.

erganzt.

2.6 Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen und die Erstellung der Graphiken erfolgten mit
dem Programm SPSS 28.0. Haufigkeiten wurden als n (%) angegeben.
Kontinuierliche Variablen wurden anhand von Mittelwert + Standardabweichung
beschrieben. Kategoriale Variablen wurden in Prozent (%) angegeben.
Gruppenvergleiche von kontinuierlichen Variablen wurden mittels t-Test fir
unverbundene Stichproben und ANOVA durchgefuhrt. Die Varianzhomogenitat
wurde anhand des Levene-Tests geprift. Unterschiede innerhalb der Gruppen
wurden im Fall von Varianzgleichheit mittels Scheffé-Tests, im Fall von
Varianzungleichheit mittels Dunnett-T3-Tests ausgewertet. Ein p-Wert kleiner
oder gleich 0.05 wurde als signifikant gewertet.
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2.6.1 Einflussfaktoren auf die Sechs-Minuten-Gehstrecke

Determinanten der Gehstrecke wurden anhand allgemeiner linearer Modelle
berechnet. Das Alter wurde hierbei geschlechtsadjustiert, das Geschlecht einmal
alters- und einmal sowohl alters- als auch grof3enadjustiert betrachtet. Alle
Ubrigen Variablen wurden geschlechts- und altersadjustiert betrachtet. Ferner
wurde auf signifikante Geschlechtsinteraktionen Uberprift, wobei die Frauen die
Referenzkategorie bildeten. Im Falle einer signifikanten Geschlechtsinteraktion
wurde das Modell zusatzlich mit den Méannern als Referenzkategorie berechnet
und die Effekte jeweils getrennt fir Frauen und Manner angegeben. Der
Regressionskoeffizient, das 95%-Konfidenzintervall (95%-Kl), der p-Wert des
Regressionskoeffizienten und der p-Wert der Geschlechtsinteraktion wurden in
Tab. 6, 7 und 8 zusammengefasst.

2.6.2 Referenzperzentile der Sechs-Minuten-Gehstrecke

Ein Streudiagramm illustriert die Korrelation des Alters mit der 6-MGSTR. Eine
Lowess-Trendkurve wurde eingezeichnet, um die mdgliche in Abschnitten lineare
Modellierung zu illustrieren. Zur Berechnung der Referenzperzentile der 6-
MGSTR wurde eine nichtlineare Regression mit einer stlickweisen linearen
Funktion angewendet. Der Test der Modellparameter erfolgte durch Schatzung
des ,cut-off“-Alters, Schatzung der Steigungen und Schéatzung des Effekts der
Korpergrof3e. Geschlechterunterschiede wurden nach Adjustierung des
Geschlechts auf das Alter und die KérpergréRe tberpruft. AuRerdem wurde die
Verteilung der Residuen der 6-MGSTR anhand des Shapiro-Wilk-Tests
analysiert. In Tab. 9 wurden Schétzer der 6-MGSTR fiur das jeweilige Alter und
die jeweilige GroRRe festgehalten. Um beliebige Werte in Referenzkategorien
einordnen zu kénnen, wurden Perzentilen von der 2.5 bis zur 97.5 Perzentile
angeben. Perzentile fur Zwischenwerte des Alters und der Kérpergréf3e kbnnen

durch lineare Interpolation bestimmt werden.
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2.6.3 Zusammenhang des selbstberichteten Gesundheitszustands und
der selbstberichteten kérperlichen Leistungsfahigkeit mit der Sechs-
Minuten-Gehstrecke

Der Zusammenhang der drei Kategorien ,Gut®, ,Moderat® und ,Schlecht” des

selbstberichteten Gesundheitszustands bzw. der selbstberichteten kérperlichen

Leistungsfahigkeit mit der 6-MGSTR wurde anhand allgemeiner linearer Modelle

berechnet. Hierbei wurde auf das Alter und das Geschlecht adjustiert und auf

Geschlechtsinteraktionen gepruft. Im Fall einer signifikanten

Geschlechtsinteraktion wurden die Effekte getrennt fur Frauen und Manner

angegeben. Der Regressionskoeffizient, das 95%-Konfidenzintervall, der p-Wert

des Regressionskoeffizienten und der p-Wert der Geschlechtsinteraktion wurden
in Tab. 12 und 14 zusammengefasst.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienfluss

STAAB Baseline
N=4.965

- Verstorben: N=27

- Aus Einzugsgebiet verzogen: N=97
> - Teilnahme verweigert: N=638

- Keine Antwort: N=177

- Keine Terminvereinbarung: N=120

v - Rickzug der Einverstandniserklarung: N=5

STAAB Follow-up
N=3.901

6-MGT nicht durchgefuhrt:

- Instabile AP: N=7

- Hlin den letzten 4 Wochen: N=2
—> - Systolischer RR >180 mmHg: N=10
- Diastolischer RR >100 mmHg: N=13
- Logistische Griinde: N=667
- Andere Griinde: N=63
A4

Vorhandene
6-MGSTR
N=3.139
6-MGSTR nicht verwertbar:
- Muskuloskeletale Ursache: N=262
- Ursache in den Atemwegen/ der Lunge: N=29
- Kardiovaskulare Ursache: N=12
> - Neurologische Ursache: N=9
- Inadéaquates Schuhwerk: N=3
- Vorzeitiger Abbruch: N=19
v - Andere Griinde: N=43
Verwertbare
6-MGSTR
N=2.762

——— > Nicht ,gesund”: N=2.081

A 4

Referenzperzentile
N=681

Unvollstandiger SF-12: N=10 ¢— ——

A 4

Zusammenhang des selbstberichteten
Gesundheitszustands/ der selbstberichteten
korperlichen Leistungsfahigkeit mit der 6-MGSTR
N=2.752

Abb. 5: Studienfluss der STAAB Kohortenstudie
6-MGT: Sechs-Minuten-Gehtest, AP: Angina Pectoris, HI: Herzinfarkt, RR: Blutdruck, 6-MGSTR: Sechs-
Minuten-Gehstrecke, SF-12: Short Form 12 Fragebogen
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Von den 4.965 Probanden der STAAB Baseline Untersuchung, erschienen
insgesamt 3.901 Probanden zur ersten Follow-up Untersuchung. Hiervon
konnten 762 Probanden den 6-MGT aus diversen Grinden (siehe Abb. 5) nicht
durchfuihren. Somit absolvierten insgesamt 3.139 Probanden den 6-MGT.

358 Probanden waren aus verschiedenen Grinden (siehe Abb. 5) bei der
Durchfihrung des 6-MGT nicht ausreichend belastbar und 19 Probanden
mussten den 6-MGT vorzeitig abbrechen. Insgesamt ergaben sich somit 2.762
Probanden mit gultiger 6-MGSTR, deren Untersuchungsergebnisse zur
Ermittlung der Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR verwendet wurden. Hiervon
erfillten 681 Probanden die Kriterien des Referenzkollektivs (siehe 2.2.2
Definition des Referenzkollektivs ,augenscheinlich Gesunde®) und konnten zur
Berechnung der Referenzperzentile einbezogen werden. 10 Probanden wiesen
keinen vollstandig ausgefillten SF-12 vor, so dass insgesamt 2.752 Probanden
zur Berechnung des Zusammenhangs des selbstberichteten
Gesundheitszustands bzw. der selbstberichteten kdrperlichen Leistungsfahigkeit
mit der 6-MGSTR vorlagen.
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3.2 Probandencharakteristika

ERGEBNISSE

Gesamtkollektiv Subkollektiv ohne

Subkollektiv mit

,Gesundes*

verwertbare verwertbarer Referenzkollektiv
6-MGSTR 6-MGSTR

N (% des gesamten Kollektivs 3901 (100) 1139 (29) 2762 (71) 681 (17)
Alter [Jahre] 58 (11) 60 (12) 58 (11)* 52 (10)
Weibliches Geschlecht 2045 (52) 631 (55) 1414 (51)* 408 (60)
KorpergréRe [cm] 171 (9) 170 (9) 171 (9)* 171 (9)
BMI [kg/mZ] 26,7 (5,1) 27,9 (6,0) 26,2 (4,5)* 23,8 (2,9)
Syst. RR [mmHg] 130 (17) 132 (19) 130 (17)* 122 (12)
Diast. RR [mmHg] 77 (10) 77 (11) 77 (10) 74 (8)
Ruhepuls (I/min) 67 (10) 69 (11) 67 (10)* 66 (9)
Komorbiditaten

Bluthochdruck™ 1938 (49) 639 (56) 1299 (47)* 0 (0)

Dyslipidamie® 613 (16) 215 (19) 398 (14)* 0 (0)

Kardiovaskulare Erkrankung* 266 (7) 113 (10) 153 (6)* 0 (0)

Diabetes mellitus® 268 (7) 103 (9) 165 (6)* 0 (0)

Adipositas” 785 (20) 320 (28) 465 (17)* 0 (0)
Raucher” 1984 (51) 566 (50) 1418 (51) 0 (0)
Laborwerte

eGFR [mL/min/1.73m?] 81 (15) 79 (16) 82 (14)* 84 (14)

Hamoglobin [g/dL] 14,0 (1,2) 14,0 (1,2) 14,1 (1,2)* 13,8 (1,1)

LDL Cholesterin [mg/dL] 117 (34) 116 (35) 117 (34) 115 (30)
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Gesamtkollektiv Subkollektiv ohne  Subkollektiv mit ,Gesundes*
verwertbare verwertbarer Referenzkollektiv
6-MGSTR 6-MGSTR
HDL Cholesterin [mg/dL] 62 (17) 60 (17) 62 (17)* 65 (16)
Triglyceride [md/dL] 117 (76) 123 (72) 115 (78)* 94 (56)
HbAlc [%] 5,6 (0,6) 5,6 (0,6) 5,5 (0,5)* 5,4 (0,3)
Nuchtern-BZ [mmol/L] 5,2 (1,0) 52(1,1) 5,2 (1,0) 4,9 (0,6)
Echokardiograpische Kriterien
LAVi [mL] 26 (8) 27 (9) 25 (7)* 24 (7)
LVEDVi [mL] 48 (10) 47 (11) 49 (10)* 49 (10)
LVMi [g] 74 (18) 77 (20) 74 (17)* 69 (16)
LV Schlagvolumen [mL] 55 (15) 53 (15) 55 (14)* 54 (14)
LV Herzzeitvolumen [L] 3,5(1,0) 3,5(1,0) 3,5(1,0) 3,4 (1,0)
LVEF [%] 59 (5) 58 (6) 59 (5)* 60 (5)
E/e’ gemittelt 8,4 (2,7) 9,0 (3,0) 8,2 (2,6)* 7,4 (2,3)
e’ gemittelt 8,8 (2,6) 8,3 (2,5) 9,0 (2,6)* 10,2 (2,8)

Tab 5: Probandencharakteristika.

Die Daten sind dargestellt als Mittelwert (Standardabweichung) oder n (Prozent).

BMI: Body Mass Index, syst.: systolisch, diast.: diastolisch, RR: Blutdruck, eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate, LDL: Low Density Lipoprotein,
HDL: High Density Lipoprotein, HbAlc: Hamoglobin Alc, Nichtern-BZ: Nuchternblutzucker, LAVi: Linksatrialer Volumenindex, LVEDVi:
Linksventrikulérer enddiastolischer Volumenindex, LVMi: Linksventrikuléarer Muskelmassenindex, LV: Linksventrikular, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, E: Friihdiastolische Mitraleinstromgeschwindigkeit, e‘: Frihdiastolische Myokardgeschwindigkeit

+Bluthochdruck: RR = 140/90 mmHg oder Einnahme einer antihypertensiven Medikation.

8Dyslipidamie: LDL-Cholesterin 2190 mg/dl oder Einnahme einer lipidsenkenden Medikation.

+kardiovaskuléare Erkrankung: Kardiovaskulare Erkrankung (Eigenanamnese), Myokardinfarkt (Eigenanamnese), Perkutane transluminale
Koronarangioplastie/ Stent (Eigenanamnese), Periphere arterielle Verschlusskrankheit (Eigenanamnese), Schlaganfall (Eigenanamnese).
¥Diabetes mellitus: HbAlc >6.5 % oder Einnahme einer blutzuckersenkenden Medikation.

#Adipositas: BMI >30 kg/m?.

Raucher: aktive Raucher oder Ex-Raucher.
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*signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen Probanden mit verwertbarer Sechs-Minuten-Gehstrecke und Probanden ohne verwertbare Sechs-
Minuten-Gehstrecke.
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Gesamtkollektiv

40 —

[ Méanner
M Frauen

Anteil der Probanden [%]

<50 50-59 60-69 70+
Alter [Jahre]

Subkollektiv mit verwertbarer Sechs-Minuten-Gehstrecke

40

[ Manner
M Frauen

Anteil der Probanden [%]

<50 50-59 60-69 70+
Alter [Jahre]

Abb. 6: Prozentuale Geschlechtsverteilung der Probanden innerhalb der
einzelnen Altersgruppen im Gesamtkollektiv und dem Subkollektiv mit
verwertbarer Sechs-Minuten-Gehstrecke (6-MGSTR)
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3.3 Einflussfaktoren auf die Sechs-Minuten-Gehstrecke

In Tab. 6, 7 und 8 finden sich die Ergebnisse der allgemeinen linearen Modelle
zusammengefasst. Es sind der Effekt der jeweiligen Variablen auf die 6-MGSTR,
der p-Wert des Effekts und der p-Wert der Geschlechtsinteraktion dargestellt.
Abb. 9 veranschaulicht den Zusammenhang der 6-MGSTR mit dem Alter.

3.3.1 Alter, KorpergroRe und Geschlecht

Das Alter und die KorpergrofRe waren signifikant mit der 6-MGSTR assoziiert.
Wie in Tab. 6 zu sehen, nahm die 6-MGSTR pro Altersdekade um 34 m ab und
pro 10 cm grol3erer Korpergrof3e um 17 m zu (jeweils p<0,001). Das Geschlecht
hatte ohne Adjustierung auf die Kérpergrof3e einen signifikanten Einfluss auf die
6-MGSTR (p<0,001) (siehe Abb. 7). Nach Adjustierung auf die Korpergrol3e
verschwand der signifikante Einfluss des Geschlechts auf die 6-MGSTR
(p=0,411). Dieser Effekt war sowohl bei einer Koérpergrof3e unterhalb des
Mittelwertes von 171 cm als auch bei einer Korpergrol3e grofl3er/ gleich des

Mittelwertes von 171 cm zu sehen (siehe Abb. 8).
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Variable Effektschatzer [m] p-Wert des p-Wert der
(95%-KI) Effektschatzers  Geschlechtsinteraktion

Alter [je 10 Jahre]* -34,0 (-36,3 bis -31,7) <0,001 0,860

KorpergrofRe [je 10 cm]**  +17,0 (+13,1 bis +21,1) <0,001 0,135

Geschlecht -17,7 (+12,0 bis +23,5) <0,001

Geschlecht*** -19,3 (-24,3 bis -14,3) <0,001 -

Geschlecht# +3,0 (-4,2 bis +10,2) 0,411 -

* geschlechtsadjustiert

o geschlechts- und altersadjustiert
***  altersadjustiert
# alters- und korpergrofRenadjustiert

Tab. 6: Zusammenhang der Sechs-Minuten-Gehstrecke mit dem Alter, der Kérpergrof3e und dem Geschlecht
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Gesamtkollektiv

650

(o)}
o
o

550

500

Sechs-Minuten-Gehstrecke [m]

Manner

450
I Frauen

7~

il

<50 50-59 60-69 70+

Alter [Jahre]

Abb. 7: Sechs-Minuten-Gehstrecke (Mittelwert, 95%-Konfidenzintervall)
entsprechend der Altersdekade des Gesamtkollektivs.
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KorpergrofRe <171 cm
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Abb. 8: Mittlere Sechs-Minuten-Gehstrecke (95%-Konfidenzintervall)
entsprechend der Altersdekade bei Probanden <171 cm Korpergrof3e und 2171
cm Korpergrolie.
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Zwischen dem Alter und der 6-MGSTR bestand ein nichtlinearer
Zusammenhang. Bei einem Alter von 60 Jahren liel3 sich in der Trendlinie ein
“Knick” erkennen (siehe Abb. 9). Der Einfluss des Alters nahm ab einem Alter
von ungefahr 60 Jahren deutlich zu. Bis zu einem Alter von circa 60 Jahren nahm
die 6-MGSTR pro Lebensjahr um 1,8 m ab. Nach einem Alter von 60 Jahren
nahm die 6-MGSTR pro Lebensjahr um 5,3 m ab.
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Abb. 9: Nichtlinearer Zusammenhang des Alters mit der Sechs-Minuten-
Gehstrecke

3.3.2 Klinische und laborchemische Variablen

Der diastolische und systolische Blutdruck und der Hamoglobinspiegel wiesen
keinen Zusammenhang mit der 6-MGSTR auf. Einen negativen Zusammenhang
mit der 6-MGSTR fanden wir fir Ruhepuls, eGFR und BMI. Triglyzeridwerte
waren bei Frauen und Mannern negativ mit der 6-MGSTR assoziiert, wobei
dieser Effekt bei den Frauen starker ausgepragt war. Aul3erdem wiesen der
HbAlc und der Nichtern-BZ einen negativen Zusammenhang mit der 6-MGSTR
auf. Ein positiver Zusammenhang mit der 6-MGSTR zeigte sich fur LDL und HDL
Cholesterin.
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Variable Effektschatzer [m] p-Wert des p-Wert der
(95%-KI) Effektschatzers Geschlechtsinteraktion

Syst. RR [je 10 mmHQ] -1,4 (-3,0 bis +0,3) 0,100 0,552
Diast. RR [je 10 mmH(g] -1,0 (-3,6 bis +1,7) 0,471 0,506
Ruhepuls [je 10 Herzschlage] -5,8 (-8,3 bis -3,2) <0,001 0,142
eGFR [je 10 mL/min/1.73 m?] -3,4 (-5,5 bis -1,3) 0,001 0,491
Hamoglobin [je g/dL] -0,7 (-3,4 bis +2,0) 0,607 0,071
BMI [je kg/m?] -4,8 (-5,4 bis -4,3) <0,001 0,784
LDL Cholesterin [je 10 mg/dL] +0,9 (+0,1 bis +1,6) 0,030 0,088
HDL Cholesterin [je 10 mg/dL] +7,5 (+5,8 bis +9,1) <0,001 0,063
Triglyzeride [je 10 mg/dL]

Frauen -1,8 (-2,5 bis -1,1) <0,001 0,018

Manner -0,9 (-1,3 bis -0,5) <0,001
HbAlc [je 0.1 %)] -1,9 (-2,4 bis -1,4) <0,001 0,792
Nuchtern-BZ [mmol/L] -8,4 (-11,2 bis -5,6) <0,001 0,754

Alle Variablen wurden fiir Geschlecht und Alter adjustiert

Tab. 7: Zusammenhang der Sechs-Minuten-Gehstrecke mit klinischen und laborchemischen Variablen
Syst.: Systolisch, Diast.: Diastolisch, RR: Blutdruck, eGFR: geschéatzte glomerulare Filtrationsrate, BMI: Body Mass Index, LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High
Density Lipoprotein, HbAlc: Hamoglobin Alc, Nuchtern-BZ: Nuchternblutzucker
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3.3.3 Parameter der Herzfunktion

Der LAVi, der LVMi und das Herzzeitvolumen wiesen keinen Zusammenhang mit
der 6-MGSTR auf. Der LVEDVi war positiv mit der 6-MGSTR assoziiert. Die
LVEF hatte bei Frauen und Mannern einen positiven Zusammenhang mit der 6-
MGSTR, wobei der Zusammenhang bei den Mannern starker ausgepragt war.
Das Schlagvolumen wies nur bei den Mannern einen positiven Zusammenhang
mit der 6-MGSTR auf. Wahrend das gemittelte e* bei Mannern und Frauen positiv
mit der 6-MGSTR zusammenhing, war das gemittelte E/e‘ negativ mit der 6-
MGSTR assoziiert.
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Variable Effektschatzer [m] p-Wert des p-Wert der
(95%-Kl) Effektschatzers Geschlechtsinteraktion
LAVi [je 10 mL] -0,9 (-4,5 bis +2,8) 0,638 0,819
LVEDVi [je 10 mL] +4,8 (+2,2 bis +7,5) <0,001 0,928
LVMi [je 10 g] -1,0 (-2,7 bis +0,6) 0,227 0,061
LVEF [je 10 %]
Frauen +7,7 (+0,4 bis +15,0) 0,038 0,031
Manner +19,1 (+11,7 bis +26,5) <0,001
Herzzeitvolumen [je 100 mL] -0,2 (-0,5 bis +0,1) 0,139 0,164
Schlagvolumen [je 10 mL]
Frauen -1,5 (-4,9 bis +1,9) 0,395 0,035
Manner +3,1 (+0,5 bis +5,6) 0,020
€'gemittelt [per cm/s] +2,0 (+7,2 bis +3,4) 0,002 0,869
E/€’gemittelt -3,3 (-4,6 bis -2,1) <0,001 0,082

Alle Variablen wurden fur Geschlecht und Alter adjustiert

Tab. 8: Zusammenhang der Sechs-Minuten-Gehstrecke mit Parametern der Herzfunktion
LAVi: Linksatrialer Volumenindex, LVEDVi: Linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex, LVMi: Linksventrikularer Muskelmassenindex, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, e': Frihdiastolische Myokardgeschwindigkeit, E: Frihdiastolische Mitraleinstromgeschwindigkeit

40



ERGEBNISSE

3.4 Referenzperzentile der Sechs-Minuten-Gehstrecke

Wie unter Punkt 3.3.1, ,Zusammenhang der 6-MGSTR mit dem Alter, der
KorpergroRe und dem Geschlecht” beschrieben, fanden sich zwischen dem Alter
und der 6-MGSTR ein nichtlinearer Zusammenhang. Folglich wurde zur
Berechnung der Referenzperzentilen eine nichtlineare Regression angewendet.
Da zwischen dem Geschlecht und der 6-MGSTR nach Adjustierung auf die
KorpergroRe kein signifikanter Zusammenhang bestand, wurde das Geschlecht
zur Berechnung der Referenzperzentilen nicht miteinbezogen. Bei den in der
Tab. 9 dargestellten Werten, handelt es sich um Schatzer der 6-MGSTR fiur das
jeweilige Alter und die jeweilige Korpergrolie.

Korpergrol3e Perzentile 40 50 60 70 80
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
150 cm 2,5 436 434 414 364 313
10 470 468 448 397 347
25 511 509 489 439 388
50 555 553 533 483 432
75 592 590 570 520 469
90 631 629 609 558 508
97,5 679 677 656 606 556
160 cm 2,5 455 453 433 382 332
10 489 487 466 416 366
25 530 528 508 457 407
50 574 572 552 501 451
75 611 609 588 538 488
90 650 648 627 577 526
97,5 697 695 675 625 574
170 cm 2,5 474 472 451 401 351
10 507 505 485 435 384
25 549 546 526 476 425
50 593 590 570 520 469
75 629 627 607 557 506
90 668 666 646 595 545
97,5 716 714 694 643 593
180 cm 2,5 492 490 470 419 369
10 526 524 503 453 403
25 567 565 545 494 444
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50 611 609 589 538 488
75 648 646 626 575 525
90 687 685 664 614 564
97,5 735 733 712 662 611
190 cm 2,5 511 509 488 438 388
10 544 542 522 472 421
25 586 584 563 513 463
50 630 628 607 557 507
75 667 665 644 594 544
90 705 703 683 633 582
97,5 753 751 731 680 630

Tab. 9: Referenzperzentile der Sechs-Minuten-Gehstrecke.

Perzentile fir Zwischenwerte des Alters und der KorpergroRe kénnen durch
lineare Interpolation berechnet werden. Dies kann am besten anhand eines
Beispiels erklart werden: Das 10. Perzentil einer 67-jahrigen Person mit 162 cm
KdrpergroRe wird gebildet aus den Werten fir 60 und 70 Jahre und 160 und 170
cm KorpergréRe. 67 Jahre liegt auf 70:30 der Strecke von 60 zu 70, daher werden
60 Jahre mit 0.3 und 70 Jahre mit 0.7 gewichtet. 162 cm liegt auf 20:80 der
Strecke von 160 bis 170 cm, daher werden 160 cm mit 0.8 und 170 cm mit 0.2
gewichtet. Die Gewichtung der Kombination aus Korpergrof3e und Alter ist das

Produkt der jeweiligen Gewichtungen (Tab. 10).

Korper- Gewichtung Alter Gewichtung  Gesamt- 10.
grof3e [Jahre] gewichtung  Perzentil

[cm] der
6-MGSTR

[m]

160 0,8 60 0,3 0,24 466

160 0,8 70 0,7 0,56 416

170 0,2 60 0,3 0,06 485

170 0,2 70 0,7 0,14 435

Tab. 10: Beispielanwendung fir die Berechnung des 10. Perzentils der Sechs-
Minuten Gehstrecke (6-MGSTR) einer 67-jahrigen Person von 162 cm
KorpergrolR3e mittels linearer Interpolation der in Tabelle 9 dargestellten
Normwerte.
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Das linear interpolierte 10. Perzentil der 6-MGSTR einer 67-jahrigen Person von
162 cm Korpergrof3e wird folgendermal3en berechnet:
0,24*466 m + 0,56*416 m + 0,06*485 m + 0,14*435m =435 m

3.5 Zusammenhang des selbstberichteten Gesundheitszustands sowie
der selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit mit der Sechs-
Minuten-Gehstrecke

In Tab. 11 und 13 sind die Probandenanzahl und die zugehdrigen prozentualen

Anteile, Altersmittelwert und Mittelwert der 6-MGSTR fir die drei Kategorien des

selbstberichteten Gesundheitszustands bzw. der selbstberichteten kérperlichen

Leistungsfahigkeit jeweils fur Frauen und Manner getrennt zu sehen. In Tab. 12

und 14 sind die Ergebnisse der allgemeinen linearen Modelle in Bezug auf die

Referenzkategorie ,Moderat“ zusammengefasst.

3.5.1 Selbstberichteter Gesundheitszustand

52% der Probanden wurden der Kategorie ,Moderat® zugeteilt, 41% der
Kategorie ,Gut® und 7% der Kategorie ,Schlecht®. Der prozentuale Anteil an
Frauen und der Altersmittelwert waren in der Kategorie ,,Schlecht® am hdchsten.
Der Mittelwert der Gestrecke war in der Kategorie ,,Gut‘ am gréf3ten und in der
Kategorie ,Schlecht* am niedrigsten (siehe Tab 11).

Die 6-MGSTR unterschied sich zwischen allen drei Kategorien des
selbstberichteten Gesundheitszustands signifikant (p<0,001), bis auf die
Kategorien ,Moderat“ und ,Schlecht* bei den Méannern (p=0,837) (siehe Tab.11).

43



ERGEBNISSE

Insgesamt  Gut Moderat Schlecht
Anzahl 2752 (100) 1140 (100) 1425 (100) 187 (100)
Frauen 1407 (51) 530 (46) 769 (54) 108 (58)
Manner 1345 (49) 610 (54) 656 (46) 79 (42)
Alter [Jahre]  58%11 54+11 60+11 61+10
Frauen 57+11 54+11 59+11 61+11
Manner 58+11 55+11 60+11 61+9
6-MGSTR [m] 549+77 574+70 534+76 510487
Frauen 54076 565+67 529+74 495+88
Manner 558478 582+71 539+78 532482

Tab. 11: Probandencharakteristika entsprechend der drei Kategorien des
selbstberichteten Gesundheitszustands. Die Parameter sind dargestellt als n

(%) oder Mittelwert (Standardabweichung).
6-MGSTR [m]: Sechs-Minuten-Gehstrecke in Metern

Bei den Frauen gab es zwischen allen drei Kategorien des selbstberichteten
Gesundheitszustands signifikante Unterschiede hinsichtlich der 6-MGSTR.
Probandinnen in der Kategorie ,Gut‘ liefen etwa 11 m weiter als die in der
Referenzkategorie ,Moderat”. Diejenigen in der Kategorie ,Schlecht® liefen etwa
20 m weniger weit als die in der Referenzkategorie ,Moderat” (siehe Tab. 12).
Bei den Mannern liefen diejenigen in der Kategorie ,Gut“ im Mittel etwa 20 m
weiter als die in der Kategorie ,Moderat®“. Zwischen der Kategorie ,Schlecht* und
der Kategorie ,Moderat® gab es bei den Mannern keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der 6-MGSTR (siehe Tab. 12).

Abb. 10 zeigt die Ergebnisse graphisch veranschaulicht.

Effektschatzer [m] p-Wert des p-Wert der
(95%-K1)* Effekt- Geschlechts-
schéatzers interaktion
Gut
Frauen +11,4 (+3,8 to +19,1) 0,003
Manner +19,7 (+12,1 to +27,3) <0,001 0,018
Schlecht
Frauen -20,1 (-33,6 to -6,6) 0,004
Manner +7,1 (-8,4 to +22,7) 0,369

*in Bezug auf die Referenzkategorie ,Moderat®

Tab. 12: Differenz der 6-Minuten Gehstrecke (= Effektschatzer) der Personen in
den Kategorien ,Gut“ und ,Schlecht” bzgl. des selbstberichteten

44



ERGEBNISSE

Gesundheitszustands im Vergleich zu den Personen der Referenzkategorie
,Moderat (allgemeines lineares Modell)
95%-KI: 95%-Konfidenzintervall

Selbstberichteter Gesundheitszustand
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Abb. 10: Geschlechtsspezifische Sechs-Minuten Gehstrecke (95%-
Konfidenzintervall) entsprechend der drei Kategorien des selbstberichteten
Gesundheitszustands

3.5.2 Selbstberichtete kdrperliche Leistungsfahigkeit

Bezuglich der korperlichen Leistungsfahigkeit wurden 48% der Probanden der
Kategorie ,Moderat* zugeteilt, 45% der Kategorie ,Gut* und 7% der Kategorie
,Schlecht” (siehe Tab. 13).

Der prozentuale Anteil der Frauen war in der Kategorie ,Schlecht” am grof3ten.
Zudem war der Altersmittelwert dort am hochsten. Der Mittelwert der Gestrecke
war in der Kategorie ,Gut* am grof3ten und in der Kategorie ,Schlecht” am
niedrigsten. Der Mittelwert der Gehstrecke unterschied sich zwischen allen
Kategorien signifikant (p<0,001), sowohl bei den Frauen als auch bei den
Mannern (siehe Tab. 13).
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Insgesamt Gut Moderat Schlecht
Anzahl 2752 (100) 1237 (100) 1327 (100) 188 (100)
Frauen 1407 (51) 574 (46) 718 (54) 115 (61)
Manner 1345 (49) 663 (54) 609 (46) 73 (39)
Alter [Jahre] 58%11 54+11 60+10 64+10
Frauen 57+11 53+11 59+10 64+10
Manner 58+11 54+11 61+10 6310
6-MGSTR [m] 549+77 574+72 534+73 490482
Frauen 540+76 567+70 528471 484+81
Manner 558+78 581+72 540+75 498+84

Tab. 13: Probandencharakteristika entsprechend der drei Kategorien der
selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit. Die Parameter sind
dargestellt als n (%) oder Mittelwert (Standardabweichung).

6-MGSTR [m]: Sechs-Minuten-Gehstrecke in Metern

Die Effekte auf die 6-MGSTR waren bei den Frauen und den Ménnern gleich
stark ausgepragt.

Die Probanden in der Kategorie ,Gut” liefen im Vergleich zur Referenzkategorie
,Moderat® im Mittel 15 m weiter. Diejenigen in der Kategorie ,Schlecht” liefen im
Mittel knapp 24 m weniger weit als die in der Referenzkategorie (siehe Tab.
14).

Abb. 11 zeigt die Ergebnisse graphisch veranschaulicht.

Effektschatzer [m] p-Wert des p-Wert der
(95%-KI)* Effekt- Geschlechts-
schatzers interaktion
Gut +14,5 (+6,9 bis +22,1) <0,001 0,896
Schlecht -24,3 (-37,6 bis -11,1) <0,001

*in Bezug auf die Referenzkategorie ,Moderat®

Tab. 14: Differenz der 6-Minuten Gehstrecke (= Effektschatzer) der Personen in
den Kategorien ,Gut” und ,Schlecht” bzgl. der selbstberichteten kérperlichen
Leistungsfahigkeit im Vergleich zu den Personen der Referenzkategorie
,Moderat* (allgemeines lineares Modell)

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, in einer populations-basierten Kohorte
Determinanten der 6-MGSTR zu untersuchen, Referenzwerte abzuleiten und den
Zusammenhang der selbstberichteten Gesundheit und Leistungsfahigkeit mit der
anhand der 6-MGSTR objektivierten koérperlichen Leistungsfahigkeit in der
Normalbevolkerung zu evaluieren. Es sollten (1) klinische, laborchemische und
echokardiographische  Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR in der
Normalbevolkerung identifiziert werden, (2) in Deutschland anwendbare
Referenzperzentile der 6-MGSTR an Gesunden erstellt werden und (3) der
Zusammenhang des selbstberichteten Gesundheitszustands bzw. der
selbstberichteten kdrperlichen Leistungsfahigkeit erhoben anhand des SF-12 mit
der objektiven korperlichen Leistungsfahigkeit gemessen anhand der 6-MGSTR
in der Normalbevdlkerung untersucht werden.

In einer gut charakterisierten, reprasentativen und nach Alter und Geschlecht
stratifizierten Studienpopulation fanden wir klinische, laborchemische und
echokardiographische Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass sowohl das Alter als auch die Kérpergrof3e signifikant mit der 6-
MGSTR zusammenhangen. Auch das Geschlecht zeigte einen Zusammenhang
mit der 6-MGSTR; nach Adjustierung auf die Kérpergrol3e verschwand jedoch
der signifikante Zusammenhang zwischen Geschlecht und 6-MGSTR. Zwischen
dem Alter und der 6-MGSTR zeigte sich ein nichtlinearer Zusammenhang; der
Einfluss des Alters nahm ab einem Alter von circa 60 Jahren deutlich zu. Die
Erstellung alters- und grofRenspezifischer Referenzperzentile erfolgte somit
mithilfe einer nichtlinearen Regression an einem nach eng gefassten Kriterien
definierten Subkollektiv von Gesunden. Ferner identifizierten wir diverse
Parameter der metabolischen Gesundheit und der Herzfunktion, die mit der 6-
MGSTR zusammenhéangen.

Zur Untersuchung der dritten Fragestellung teilten wir das Gesamtkollektiv
entsprechend des selbstberichteten Gesundheitszustands bzw. der
selbstberichteten kdrperlichen Leistungsfahigkeit, erhoben anhand des SF-12, in
die drei Kategorien ,Gut‘, ,Moderat® und ,Schlecht ein. Wir fanden einen

signifikanten Zusammenhang sowohl des selbstberichteten
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Gesundheitszustands als auch der selbstberichteten  korperlichen
Leistungsfahigkeit mit der objektiven kdrperlichen Leistungsfahigkeit gemessen
anhand der 6-MGSTR. Bezuglich des selbstberichteten Gesundheitszustands
beobachteten wir Differenzen zwischen Frauen und Mannern; wéhrend sich bei
den Frauen signifikante Unterschiede hinsichtlich der 6-MGSTR zwischen allen
drei Kategorien des selbstberichteten Gesundheitszustands zeigten, bestand bei
den Mannern zwischen der Kategorie ,Moderat” und ,Schlecht kein signifikanter
Unterschied. Hinsichtlich der selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit
fanden wir hingegen sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern

signifikante Unterschiede in der 6-MGSTR zwischen allen drei Kategorien.

4.1 Vergleich der Sechs-Minuten-Gehstrecke der STAAB Kohortenstudie
mit vorherigen Studien

Der Mittelwert der 6-MGSTR des STAAB Subkollektivs mit verwertbarer 6-
MGSTR war mit 549 m kirzer als die in vorherigen Studien an gesunden
Erwachsenen berichtete 6-MGSTR (siehe Tab. 4). Einer der Grunde hierfur
konnte die von uns verwendete kirzere Flurlange sein. Gemali den offiziellen
Leitlinien der American Thoracic Soecity sollte eine Flurlange von 30 m
verwendet werden [20], da eine kirzere Flurlange haufigere Richtungswechsel
erfordert und somit die Zeit verringert, die der Proband in optimaler
Geschwindigkeit geht [13]. Beispielsweise zeigten Beekman et al. in einer Studie
an Patienten mit COPD, dass eine Verkurzung der Flurlange von 30 m auf 10 m
in einer durchschnittlich knapp 50 m kirzeren 6-MGSTR resultierte (p<0,001)
[76]. Almeida et al. lieBen gesunde Probanden den 6-MGT auf einem 10-, 20-
und 30 m langen Flur absolvieren und bestatigten abermals, dass die Flurlange
die 6-MGSTR signifikant beeinflusst; so betrug die mittlere Differenz der 6-
MGSTR zwischen dem 10 m und 30 m langen Gang ganze 87 m (p<0,001) [77].
Auf der anderen Seite ist die Empfehlung einer Flurlange von 30 m aus baulich-
logistischen Grinden, wie auch in unserem Falle, oft schwer umzusetzen.

Ein weiterer Grund fur den Unterschied in der 6-MGSTR kodnnte sein, dass der
6-MGT in der vorliegenden Studie, im Gegensatz zu diversen anderen Studien

[37, 58, 59, 78], nur einmal durchgefihrt wurde. Die American Thoracic Society
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empfiehlt die Durchfiihrung eines Ubungslaufs, da bei zweiter Durchfiihrung des
6-MGT ein Lerneffekt in Form einer langeren 6-MGSTR zu sehen ist [36];
normalerweise nimmt die 6-MGSTR von Gesunden bei einem zweitem
Testdurchlauf um 3-5% zu [79]. Allerdings zeigte sich bei einer Studie von
Casanova et al., dass bei 27% der Probanden der erste Testdurchlauf eine
weitere 6-MGSTR hervorbrachte als der zweite [37].

Des Weiteren beeinflusst der Kraftaufwand des Probanden, der anhand der
Differenz der Herzfrequenz nach Testdurchfihrung zu der Herzfrequenz vor
Testdurchfihrung abgeschéatzt werden kann, die Lange der 6-MGSTR [38]. In
Studien mit einer starkeren Zunahme der Herzfrequenz wahrend des 6-MGT
wurde eine weitere 6-MGSTR erzielt als in solchen mit geringerer Zunahme der
Herzfrequenz [37]. In unserer Studie war die mittlere Zunahme der Herzfrequenz
mit 18 Schlagen pro Minute vergleichsweise gering; beispielsweise betrug die
mittlere Zunahme der Herzfrequenz bei einer Studie von Halliday et al. 45
Schlage pro Minute [38] und in einer Studie von Almeida et al 34 Schlage pro
Minute [77]. Somit ist eine mogliche weitere Erklarung fur die kurzere 6-MGSTR
unserer Studie, dass die Motivation zur Durchfihrung des 6-MGT unserer

Probanden insgesamt geringer ausfiel.

4.2 Einflussfaktoren auf die Sechs-Minuten-Gehstrecke

4.2.1 Alter

Die Erkenntnis bisheriger Studien [37] nach denen das Alter einen deutlichen
Einfluss auf die 6-MGSTR hat, konnte von uns bestatigt werden. Die jungeren
Probanden unseres Kollektivs liefen weiter als die alteren Probanden. Dies kann
dadurch erklart werden, dass mit dem Alter Muskelmasse, Muskelkraft und
maximale Sauerstoffaufnahme abnehmen, was in einer verminderten
korperlichen Leistungsfahigkeit resultiert [40]. Wir beobachteten einen
nichtlinearen Zusammenhang des Alters mit der 6-MGSTR. Bei Probanden, die
junger waren als 57.9 Jahre, hatte das Alter einen deutlich geringeren Einfluss
auf die 6-MGSTR als bei Probanden, die alter waren als 57.9 Jahre. Dieses
Ergebnis ist konform mit einer Studie von Casanova et al., an gesunden

Probanden zwischen 40 und 80 Jahren, bei der der Einfluss des Alters auf die 6-
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MGSTR ab einem Alter von 60 Jahren signifikant wurde [37]. AuRerdem zeigte
sich bei einer Studie von Halliday et al., dass das Alter bei gesunden, jungen
Probanden zwischen 18 und 50 Jahren kaum einen Einfluss auf die 6-MGSTR
hatte und dass bestehende Referenzgleichungen die 6-MGSTR junger
Probanden Uberschatzen. Die Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit, die
mit dem Alterungsprozess einhergeht, verlauft nicht linear; beispielsweise ist der
Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit, der zwischen 20 und 40 Jahren
stattfindet, nicht proportional zu dem Verlust zwischen 50 und 70 Jahren [38].

4.2.2 Korpergrofie

Die meisten Studien stimmen darin Uberein, dass eine groR3ere KorpergroRe die
6-MGSTR sowohl bei Mannern als auch bei Frauen positiv beeinflusst [77, 80-
82]. Lediglich eine Studie von Enright und Sherill an 290 Probanden fand nur bei
den méannlichen Probanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
KdrpergrofRe und der 6-MGSTR [83]. In einer Studie von Camarri et al. machte
allein die Korpergrof3e circa 30% der Varianz der 6-MGSTR aus [39]. Somit
bezogen zahlreiche Studien die Korpergrof3e bei der Entwicklung pradiktiver
Gleichungen der 6-MGSTR ein [81, 82]. Intuitiv machen groéf3ere Menschen
langere Schritte und erzielen konsequenterweise eine weitere 6-MGSTR [36]. In
der vorliegenden Arbeit hatte die KorpergrofRe einen signifikanten Einfluss auf die

6-MGSTR und bestatigt somit die Ergebnisse vorheriger Arbeiten.

4.2.3 Geschlecht

Bezuglich des Zusammenhangs des Geschlechts mit der 6-MGSTR liefert die
Literatur keine einheitlichen Ergebnisse. Ein Grof3teil der Studien kam zu dem
Schluss, dass das mannliche Geschlecht einen positiven Einfluss auf die 6-
MGSTR hat [36, 37]. Deshalb wurde zur Erstellung pradiktiver Gleichungen der
6-MGSTR haufig das Geschlecht einbezogen [37, 55]. Andere Studien, die ihre
Ergebnisse auf die Korpergrol3e adjustierten, sprachen dem Geschlecht einen
signifikanten Einfluss auf die 6-MGSTR ab [39, 41]. Beispielsweise zeigte eine
Studie von Lord und Menz, dass die 6-MGSTR der Manner zwar langer war als
die der Frauen, jedoch nicht signifikant unterschiedlich war, wenn auf die
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KorpergroRe adjustiert wurde [84]. Dies zeigte sich auch in unserer Studie. Ohne
Adjustierung auf die KorpergréRe hatte das Geschlecht einen signifikanten
Einfluss auf die 6-MGSTR. Nach Adjustierung auf die Kérpergrof3e verschwand
dieser Effekt und es konnte kein Geschlechtsunterschied mehr nachgewiesen
werden. Somit entschieden wir uns, auf der Basis unserer Daten, gegen die

Erstellung geschlechtsspezifischer Referenzperzentile.

4.2.4 Blutdruck

Hypertonie liegt ab einem systolischen Blutdruck von 140 mmHg und/oder einem
diastolischen Blutdruck von 90 mmHg vor [85]. Pathophysiologisch flhrt
Hypertonie zu strukturellen und funktionellen Veranderungen der Arterien, was
wiederum in Schadigungen der Endorgane Herz, Niere und Hirn resultieren kann.
Diese arteriellen Veranderungen finden daneben auch im muskuloskelettalen
System statt und erzeugen bei unbehandelten Hypertonikern Einschrankungen
der FK [79]. Literatur zum 6-MGT bei Bluthochdruck liegt nur begrenzt vor.
Ramos et al. zeigten, dass die mittlere 6-MGSTR von Hypertonikern knapp 50 m
kirzer war als die der gesunden Kontrollgruppe (p=0,010); auRerdem konnte
gezeigt werden, dass der systolische und diastolische Blutdruck sowohl bei den
Hypertonikern als auch bei der gesunden Kontrollgruppe signifikant negativ mit
der 6-MGSTR korrelierten, wobei dies bei den Hypertonikern starker ausgepragt
war. Die Standardabweichung der 6-MGSTR war bei den Hypertonikern im
Gegensatz zu der Kontrollgruppe sehr hoch und spiegelt das heterogene
klinische Bild des Bluthochdrucks wider [79].

In unserer Studie fanden wir keinen Zusammenhang des systolischen bzw.
diastolischen Blutdrucks mit der 6-MGSTR. Dies kénnte moglicherweise darauf
zurlckzufihren sein, dass in unserer populationsbasierten Kohorte wenige
Probanden mit schwerer Hypertonie enthalten waren (siehe 3.2

Probandencharakteristika).

4.2.5 Nierenfunktion
Eine chronische Nierenerkrankung ist definiert als das Vorhandensein einer

Nierenschadigung oder einer eGFR von weniger als 60 ml/min/1.73 m?, die seit
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mindestens 3 Monaten besteht [86]. Beeintrachtigungen der Muskulatur sind bei
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung weit verbreitet, was zu einer
verminderten Muskelkraft und einer reduzierten FK fuhrt [87]. Eine Studie von
Uszko-Lencer et al. zeigte, dass die eGFR bei Patienten mit chronischer HlI
positiv mit der 6-MGSTR Kkorrelierte (r=0,32; p<0,001) [49]. In unserer Studie
zeigte sich Uberraschenderweise ein negativer Zusammenhang zwischen einer
hoheren eGFR und der 6-MGSTR. Dies konnte darauf zurtickzufiihren sein, dass
nur ein sehr kleiner Anteil der Probanden eine eGFR unter 60 ml/min/1.73 m?
aufwies und Symptome erst in weiter fortgeschrittenen Stadien der chronischen
Nierenerkrankung zu erwarten sind [86]. Aul3erdem ist eine hohere eGFR nicht
per se mit einer besseren korperlichen Leistungsfahigkeit verbunden; so zeigte
eine Studie an Patienten mit COPD, dass wahrend die 6-MGSTR bei Patienten
mit einer eGFR unter 60 ml/min/1.73 m2 mit niedrigeren eGFR Werten linear
abnahm, die 6-MGSTR bei den Patienten mit normaler Nierenfunktion gemischte
Ergebnisse zeigte; insbesondere ab einer eGFR tber 90 ml/min/1.73 m2 wiesen
die Patienten mehr Symptome und eine schlechtere Leistung beim 6-MGT auf.
Die Kombination aus hohen eGFR Werten und unerwiinschten kardiovaskularen
Ereignissen bei scheinbar gesunden Personen wird als renale Hyperfiltration
bezeichnet [88]. Die Pathogenese der renalen Hyperfiltration ist unklar[88], es
gibt jedoch Zusammenhéange mit Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2 (DM2),
Ubergewicht und Rauchen [89].

4.2.6 Hamoglobin

Allgemein wird ein Hamoglobinwert unter 13.5 g/dL bei Ma&nnern und unter 12
g/dL bei Frauen als Anamie definiert. Neben anderen Symptomen zeigt sich bei
einer Anamie eine Verminderung der korperlichen Leistungsfahigkeit, die mit der
Schwere der Andmie zunimmt [90]. Das Vorliegen einer Anamie wurde bei Hl
Patienten in verschiedenen Studien mit einer kirzeren 6-MGSTR in Verbindung
gebracht [3]. Bei einer Studie an Patienten nach Herzoperation wiesen diejenigen
mit einem Hamoglobinwert unter 10 g/dL eine knapp 50 m kirzere 6-MGSTR vor
als die Patienten mit héheren Hamoglobinwerten [91].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem
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Hamoglobinwert und der 6-MGSTR. Dies kdnnte daran liegen, dass nur ein sehr
geringer Teil der Probanden einen Hamoglobinwert unterhalb der Norm aufwies
(7% bei den Mannern und 6% bei den Frauen). Aul3erdem treten Symptome einer
Anamie meist erst ab einem Hamoglobinwert unter 7.0 g/dL auf [92], was flr

keinen Probanden in unserer Analysen der Fall war.

4.2.7 Metabolisches Profil

Das metabolische Syndrom liegt vor, wenn mindestens drei der folgenden funf
Faktoren zutreffen: erhodhter Taillenumfang, Blutdruckwerte =130/85 mmHg,
pathologische Glukosetoleranz, erhdhte Triglyzeridwerte und erniedrigte HDL
Werte. Durch das Vorliegen eines metabolischen Syndroms steigt das Risiko, an
einem DM2 zu erkranken, erheblich an [93]. DM2 ist eine chronische Stérung des
Metabolismus, die sich unter anderem durch rezidivierende Hyperglykdmie sowie
einen HbAlc Uber 6.5% kennzeichnet [94]. Neben neurologischen und
vaskularen Beeintrachtigungen [95], kommt es bei Typ 2 Diabetikern zur Atrophie
der Skelettmuskulatur, welche in einer verminderten FK resultiert [96]. Vorherige
Studien zeigen, dass das Vorliegen eines metabolischen Syndroms [97] bzw.
eines DM2 [3, 17, 97, 98] einen negativen Einfluss auf die 6-MGSTR hat.
Beispielsweise war die 6-MGSTR in einer Studie von Latiri et al. bei Patienten
mit DM2 ganze 70 m kirzer als die der gesunden Kontrollgruppe (p<0,05) [17].
Eine Studie von Ingle et al. zeigte, dass die 6-MGSTR von Patienten mit HFrEF
und DM2 um 58 m kurzer war als die der Patienten mit HFrEF ohne DM2; hieraus
schlossen die Autoren, dass DM2 als unabhangiger Einflussfaktor einer
schlechteren FK bei herzinsuffizienten Patienten wirkt [99]. Stewart et al.
verglichen die 6-MGSTR von Typ 2 Diabetikern mit einer Kontrollgruppe ohne
DM2 und zeigten, dass die 6-MGSTR bei den Diabetikern signifikant kiirzer war
als die der Kontrollgruppe, selbst dann, wenn keine diabetischen
Folgeerkankungen vorlagen (394 m vs. 469 m; p<0,001). AulRerdem zeigten sie,
dass die 6-MGSTR pro Prozent hoherem HbAlc um 13 m abnahm [17]. Ekman
et al. fanden einen negativen Zusammenhang zwischen einem hdheren
Nuchtern-BZ und hdheren LDL Werten mit der 6-MGSTR bei tUbergewichtigen

Erwachsenen [97]. In einer Studie an Patienten mit stabiler koronarer
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Herzerkrankung wiesen diejenigen, die sich im niedrigsten Quartil der 6-MGSTR
befanden, haufiger Risikofaktoren wie einen hohen BMI, Dyslipidamie und DM2
auf [100].

Auch unsere Ergebnisse zeigen, dass zwischen der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit gemessen anhand der 6-MGSTR und dem metabolischen
Profil ein signifikanter Zusammenhang besteht. Es zeigte sich, dass ein héherer
Nuchtern-BZ wie bei der erwahnten Studie von Ekman et al. mit einer kirzeren
6-MGSTR assoziiert ist [97]. AuRerdem war die Abnahme der 6-MGSTR mit 19
m pro Prozent héherem HbAlc in unserem Kollektiv sogar noch starker
ausgepragt als bei der oben genannten Studie von Stewart et al [17].

Ein hoheres HDL-Cholesterin zeigte in der vorliegenden Studie einen positiven
Zusammenhang mit der 6-MGSTR. Gleichzeitig zeigten hohere Triglyzeridwerte
einen negativen Zusammenhang mit der 6-MGSTR. Ein héheres LDL entgegen
der Intuition positiv mit der 6-MGSTR assoziiert und steht damit im Kontrast zu
der Studie von Ekman et al [97].

Ein hoherer BMI hatte wie bei vielen vorherigen Studien einen negativen Einfluss
auf die 6-MGSTR [101, 102]. Grund hierfur ist vermutlich, neben den durch
Adipositas induzierten metabolischen Veranderungen, dass Ubergewicht die Art
zu Gehen beeinflusst und mehr Energie zur Fortbewegung erfordert [39]. Die
Abnahme der 6-MGSTR um circa 5 m pro BMI-Einheit ist &hnlich wie in einer
Studie von Oliveira et al., bei der die 6-MGSTR je BMI Einheit um knapp 5 m
abnahm [40].

Somit zeigte sich im hier untersuchten Kollektiv einer reprasentativen Stichprobe
der Normalbevolkerung der Stadt Wirzburg, dass Faktoren wie Blutdruck oder
Hamoglobinwert im Unterschied zu Ergebnissen an hypertensiven bzw.
anamischen Patientenkollektiven keinen signifikanten Zusammenhang mit der 6-
MGSTR aufwiesen, wohingegen Messwerte des Glucose- und Fettstoffwechsels

und Adipositas signifikant mit der 6-MGSTR assoziiert waren.

4.2.8 Herzfunktion
Der Zusammenhang zwischen echokardiographisch erfassten Messwerten der

kardialen Struktur und Funktion mit der 6-MGSTR wurde hauptsachlich in
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Studien an Herzinsuffizienzpatienten untersucht [3]. Studien, die solch einen
Zusammenhang in der Normalbevélkerung untersuchten, gibt es nach unserem
Kenntnisstand (03.12.2022) nicht. Unsere Analysen ergaben, dass verschiedene
Parameter der diastolischen Funktion mit der 6-MGSTR zusammenhangen. Ein
hdéheres E/e‘ Verhaltnis, welches auf zum Zeitpunkt der Untersuchung
bestehende hdhere Fillungsdricke hinweist, war mit einer kiirzeren 6-MGSTR
assoziiert. Dies deckt sich mit dem Ergebnis einer Studie an
Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter LVEF [3] und konnte auch bei
asymptomatischen Patienten mit hypertensiver Kardiomyopathie und erhaltener
LVEF gezeigt werden [103]. Allerdings kamen nicht alle Studien zu dem Schluss,
dass das E/e' Verhaltnis mit der 6-MGSTR zusammenhéngt. Beispielsweise
zeigte eine Studie von Stahrenberg et al.,, dass wahrend das E/e‘ in der
univariaten Analyse signifikant negativ mit der 6-MGSTR assoziiert war
(p<0,001), in der multivariablen Analyse kein signifikanter Zusammenhang mehr
gezeigt werden konnte (p=0,644) [104]. Unsere Daten, erhoben an einer
reprasentativen  Stichprobe der Normalbevélkerung ohne  bekannte
Herzinsuffizienz, deuten darauf hin, dass das Vorliegen erhéhter Fullungsdriicke
mit einer kiirzeren 6-MGSTR assoziiert sind.

Ein hoherer LAViIi im Sinne Uber langere Zeit bestehender erhdhter
Fullungsdricke zeigte keinen Zusammenhang mit der 6-MGSTR und
unterscheidet sich dadurch von den Ergebnissen einer Studie von Trivi et al. an
Patienten mit HI und reduzierter Pumpfunktion (HFrEF), die die linksatriale
Flache als unabhangigen Pradiktor der 6-MGSTR identifizierte [105].

Die Literatur liefert bezlglich des Zusammenhangs der 6-MGSTR mit der LVEF
keine einheitlichen Ergebnisse [106]; einige Studien fanden hier keinen
Zusammenhang [107, 108]. Eine Studie von Berisha et al. an Patienten mit
chronischer HI hingegen fand einen moderaten Zusammenhang zwischen LVEF
und 6-MGSTR (r=0,5; p=0,0001) [109]. Bei uns zeigte sich zwar bei den Frauen
und den Mannern eine signifikante Assoziation zwischen LVEF und 6-MGSTR,
allerdings war diese bei den Frauen nur schwach ausgepragt. Der Unterschied
des Einflusses der LVEF auf die 6-MGSTR zwischen Frauen und Mannern

konnte darin begriindet sein, dass Frauen im Allgemeinen eine héhere LVEF
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aufweisen als Manner [110]. Zudem war die LVEF bei den meisten Probanden
im Normbereich, so dass hier von einer normalen systolischen LV Funktion
auszugehen ist.

Batalli et al. zeigten, dass bei Patienten mit HI ein erhohter LVMI in der
univariaten Analyse mit einer kiirzeren 6-MGSTR assoziiert ist, jedoch nicht in
der multivariaten Analyse [108]. Unsere Ergebnisse zeigten Kkeinen
Zusammenhang zwischen LVMI und 6-MGSTR.

Eine Studie an Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie identifizierte einen
positiven Zusammenhang zwischen dem Schlagvolumen bzw. dem
Herzzeitvolumen mit der 6-MGSTR [111]. Unsere Ergebnisse zeigten lediglich
einen positiven Zusammenhang zwischen Schlagvolumen und 6-MGSTR bei den
Mannern; das Herzzeitvolumen (in Ruhe) war hingegen nicht mit der 6-MGSTR
assoziiert.

Eine hohere Herzfrequenz in Ruhe deutet auf eine schlechtere korperliche
Fitness hin [112] und ist ein Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse [113]. Bei
Patienten mit HI wurde ein hoherer Ruhepuls mit einer kirzeren 6-MGSTR
assoziiert [3]. Auch unsere Ergebnisse zeigten einen negativen Zusammenhang
zwischen dem Ruhepuls und der koérperlichen Leistungsfahigkeit gemessen
anhand der 6-MGSTR. Da sich das Herzzeitvolumen (HZV) aus dem
Schlagvolumen und der Herzfrequenz errechnet, kdnnte dies auch der Grund
dafir sein, dass wir keinen Zusammenhang des HZV mit der 6-MGSTR finden
konnten. Weiterfuhrend waére vermutlich, in einem zukinftigen Projekt die
Herzfunktion unter Belastung zu evaluieren und diese mit der 6-MGSTR in

Zusammenhang zu bringen.

4.3 Referenzwerte

Seit dem Jahr 1998 entwickelten verschiedene Studien pradiktive Gleichungen,
um Sollwerte der 6-MGSTR zu berechnen [114]. Bislang war von diesen
Gleichungen jedoch keine in der Lage, die 6-MGSTR préazise vorherzusagen [37];
so wichen die vorhergesagten Distanzen der 6-MGSTR um bis zu 30% von der
tatsachlich gemessenen 6-MGSTR ab [36]. Griinde hierfir sind, dass die Studien

bei der Durchfihrung des 6-MGT verschiedene Methoden verwendeten, die
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Studienpopulationen sich teilweise stark unterschieden [40] und oftmals kleine
Kollektive zur Ableitung der pradiktiven Gleichungen untersucht wurden. Zudem
hangt die 6-MGSTR von demographischen, kulturellen und ethnischen Faktoren
ab [114]. Daher konnen Gleichungen, die an einer Bevolkerungsgruppe
abgeleitet wurden, nicht pauschal auf eine andere Bevdlkerungsgruppe
Ubertragen werden [40, 57]. Beispielsweise ist die Anwendung von
Referenzgleichungen, die an asiatischen Ethnien [115, 116] entwickelt wurden,
an Kaukasiern nicht sinnvoll. Deshalb erfordern unterschiedliche Ethnien jeweils
eigene Referenzwerte [115].

Gleichungen zur Berechnung der 6-MGSTR sind somit zwar theoretisch sehr
praktisch, allerdings bisher nicht wirklich von Nutzen. Zudem scheint die absolut
gemessene 6-MGSTR ein besserer Mortalitdtspradiktor zu sein, als die 6-
MGSTR, die sich durch die Verwendung pradiktiver Gleichungen ergibt [37].
Casanova et al. entwickelten Referenzperzentil-Kurven der 6-MGSTR an
gesunden Erwachsenen und zeigten, dass die 6-MGSTR von Patienten mit
eingeschréankter FK unterhalb der unteren Grenze des Konfidenzintervalls der
Gesunden lag, was deren klinischen Nutzen unterstreicht [37]. Eine
brasilianische  Studie von Dourado et al. erstelte alters- und
geschlechtsspezifische Referenzperzentile der 6-MGSTR an kardiopulmonal
gesunden Erwachsenen, die helfen kdnnen, Personen mit eingeschrankter
Leistungsfahigkeit einfacher zu identifizieren [117].

Hiervon abgesehen finden sich Referenzperzentile der 6-MGSTR hauptséachlich
fur Kinder [51, 118-122] .

In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse und der ausgewahlten Studien,
wurde sich fur die Erstellung alters- und gréRenspezifischer Referenzperzentile
entschieden. Es handelt sich hierbei um die ersten in Deutschland anwendbaren
Referenzperzentile der 6-MGSTR an gesunden Erwachsenen. Die
Referenzwerte sollen dabei helfen, die 6-MGSTR von Patienten mit
respiratorischen und kardialen Erkrankungen zu beurteilen. Basierend auf den
Referenzwerten ist es moglich, ein digital unterstlitztes Tool einzurichten,

welches die erwartete 6-MGSTR eines Individuums vorhersagen kann.
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4.4 Zusammenhang des selbstberichteten Gesundheitszustands und der
selbstberichteten koérperlichen Leistungsfahigkeit mit der Sechs-
Minuten-Gehstrecke

Die meisten Studien, die einen Zusammenhang zwischen der selbstberichteten

korperlichen Funktionsfahigkeit und dem selbstberichteten allgemeinen

Gesundheitszustand mit der 6-MGSTR untersuchten, verwendeten anstelle des

SF-12 den SF-36. Da der SF-12 aus dem SF-36 abgeleitet wurde [72] und beide

Fragebogen in der Allgemeinbevolkerung sehr gut miteinander korrelieren [123],

kdbnnen unsere Ergebnisse mit den Ergebnissen dieser Studien verglichen

werden. Vorherige Studien untersuchen die Fragestellung an gesunden &lteren

Erwachsenen [124], Leberspendern [125] Patientenkollektiven [126-130] und

Uberlebenden schwerer Krankheiten [131]; wir untersuchten die Fragestellung

zum ersten Mal an der erwachsenen Normalbevélkerung.

In der vorliegenden Arbeit war der prozentuale Anteil der Frauen in der Kategorie
,ochlecht” des selbstberichteten allgemeinen Gesundheitszustands und der
selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit am hdchsten. Dieses Ergebnis
deckt sich mit vorherigen Studien, bei denen die Frauen ihren
Gesundheitszustand und ihre korperliche Funktionsfahigkeit ebenfalls schlechter
einschatzten als die Manner [132, 133]. Die im Allgemeinen langere Lebensdauer
von Frauen schlagt sich nicht automatisch in gesiinderen Lebensjahren nieder,
da Frauen in allen Altersgruppen haufiger an chronischen, nicht letalen
Krankheiten (insbesondere Arthritis und Depression) leiden als Méanner [134,
135].

Unsere Ergebnisse zeigen signifikante Unterschiede der 6-MGSTR zwischen
allen drei Kategorien der selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit
sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern und sind somit konform mit
vorherigen Studien an Patientenkollektiven, die eine moderate bis starke
Korrelation zwischen der koérperlichen Funktionsfahigkeit und der 6-MGSTR
ergaben [124, 128, 131]. Beispielsweise fand eine Studie von Juenger et al. an
Patienten mit HI eine Korrelation von r=0,56 (p<0,001) [129] und eine Studie von
Hamilton und Haennel an Patienten eines kardialen Rehabilitationsprogramms

eine Korrelation von r=0,62 (beide p<0,001) [127]. Bauman und Arthur ermittelten
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an Patienten mit pAVK eine Korrelation von r=0,68 (p=0,00006) [130]; Chen et
al. ermittelten an Patienten nach einer Herzoperation, eine Korrelation von r=0,44
bei der Baseline-Untersuchung und eine Korrelation von r=0,54 drei Monate nach
der Operation (jeweils p<0,001) [128]. Alison et. al lie3en Patienten, die eine
schwere Krankheit tberlebt hatten, im Rahmen von Nachuntersuchungen den 6-
MGT durchfihren und zusatzlich den SF-36 beantworten; hierbei zeigte sich,
dass man anhand der ltems ,einen Absatz Treppensteigen® und ,100 m weit
gehen“ in der frihen Genesungsphase in der Lage ist, Anderungen in der 6-
MGSTR zu erkennen. Die Autoren schlossen hieraus, dass die Items als Ersatz
fur die 6-MGSTR in frihen Genesungsphasen nach schweren Krankheiten
dienen kénnten [131].

Bezlglich des selbstberichteten Gesundheitszustands zeigte sich bei vorherigen
Studien an Patientenkollektiven ebenfalls ein Zusammenhang mit der 6-MGSTR.
Beispielsweise zeigte eine Studie an Patienten, die einer elektiven
Kolonresektion unterzogen wurden, eine signifikante Korrelation zwischen dem
selbst berichteten allgemeinen Gesundheitszustand und der 6-MGSTR (r=0,43;
p<0,05) [126]. Die zuvor erwdhnte Studie von Juenger et. al an
Herzinsuffizienzpatienten ermittelte eine Korrelation von r=0,34 (p<0,001) [129].
Hamilton und Haennel fanden eine Korrelation von r=0,21 (p=0,05) [127].

In der vorliegenden Arbeit fanden wir bei den Frauen signifikante Unterschiede
der 6-MGSTR zwischen allen drei Kategorien des selbstberichteten
Gesundheitszustands; bei den Mannern zeigte sich zwischen der Kategorie
,Moderat® und ,Schlecht” kein signifikanter Unterschied. Dies steht im Einklang
mit einer Studie von Serra et al. an &lteren Menschen ohne chronische
Erkrankungen, bei der die korperliche Funktionsfahigkeit bei den Frauen und den
Mannern signifikant mit der 6-MGSTR korrelierte; der selbstberichtete allgemeine
Gesundheitszustand hingegen wies lediglich bei den Frauen eine signifikante
Korrelation mit der 6-MGSTR auf (r=0,38; p=0,006). Unter Adjustierung auf
Gewicht, KorpergrélRe und vorhergesagte 6-MGSTR, hing die 6-MGSTR nur bei
den Frauen signifikant mit der kdrperlichen Funktionsfahigkeit (3=0,57; p<0,001)
und dem selbstberichteten allgemeinen Gesundheitszustand (=0,46; p=0,01)

zusammen; bei den Mannern waren die standardisierten
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Regressionskoeffizienten nicht signifikant. Serra et al. schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
geschlechtsspezifisch ist. Maoglicherweise begrindet sich der
Geschlechterunterschied in  der Frage nach dem  allgemeinen
Gesundheitszustand darin, dass Manner die Frage anders auffassen als Frauen.
Die Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind vielfaltig;
unter anderem fallen das Familienleben, der Lebensstil, die Wohnsituation, der
sozioOkonomische Status, Einsamkeit, Ethnizitat und Verwitwung darunter. Der
SF-12 dient lediglich als allgemeines Mald der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und fragt beispielsweise nicht nach Schlafstérungen, sexuellen
Funktionsstorungen, dem Sozialleben, dem Selbstwertgefihl oder kognitiven
Einschrankungen [124]. All diese Faktoren konnten ursachlich daftr sein, dass
die Frage nach dem allgemeinen Gesundheitszustand von den Mannern anders
verstanden und damit auch anders beantwortet wird als von den Frauen und

somit nicht gleichermaf3en gut mit der 6-MGSTR korreliert.

4.5 Schwachen und Starken der vorliegenden Arbeit

Die offiziellen Leitlinien der American Thoracic Society zur Durchfiihrung des 6-
MGT schreiben eine Flurlange von 30 m vor; unsere Flurlange umfasste 15 m
und war damit nur halb so lang. Ein Grof3teil der Studien zum 6-MGT wurde auf
der empfohlenen 30 m langen Teststrecke durchgefuhrt, was die Vergleichbarkeit
unserer Ergebnisse mit diesen Studien erschwert. Allerdings ist es im klinischen
Alltag auf Grund von Platzproblemen oder dem Fehlen freier langer Flure in
Kliniken und Arztpraxen oftmals nicht méglich, die offizielle Flurlange einzuhalten
[82]. Deshalb wurde der 6-MGT bereits auf Teststrecken von 20 m, 18 m, 15 m
und teilweise nur 10 m Lange durchgefuhrt [77]. Die von uns verwendete 15 m
lange Teststrecke wird vermutlich fur einen Grof3teil medizinischer Einrichtungen
einfacher darstellbar sein, als der offiziell empfohlene 30 m lange Gang.

In unserer Studie wurde die 6-MGSTR je Proband einmal erhoben; somit konnten
wir keine Aussagen zur Test-Retest-Reliabilitat machen [51].

AulRerdem wurden von uns nicht alle Variablen, die einen potenziellen Einfluss

auf die 6-MGSTR haben, untersucht. Zur Erstellung pradiktiver Gleichungen
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wurden meist das Geschlecht, das Alter, der BMI, die Korpergrof3e und die
Herzfrequenz einbezogen. Die meisten veréffentlichten Gleichungen weisen
jedoch hohe Schwankungen in ihrer Vorhersagekraft auf, was darauf hindeutet,
dass andere Faktoren eine wichtige Rolle spielen konnten [77]. Dazu gehdren
beispielsweise psychologische Faktoren wie Depression und Angst, die
nachweislich einen Einfluss auf die korperliche Leistungsfahigkeit haben [37].

Weitere Einflussfaktoren kdnnen in nachgehenden Analysen untersucht werden.

Eine weitere Limitation liegt darin, dass Probanden mit einem Alter unter 30
Jahren nicht eingeschlossen wurden und somit die Referenzperzentile fur die
Alterspanne unter 30 Jahren nicht erstellt werden konnten. Allerdings zeigten wir,
dass die 6-MGSTR nicht linear mit dem Alter abnimmt und das Alter bei jingeren
Probanden wenig Einfluss auf die 6-MGSTR hat. Aul3erdem ist die Spanne
zwischen 40 und 80 Jahren die Altersspanne, in der die meisten Patienten mit
kardiopulmonalen Erkrankungen Symptome entwickeln [37] und somit Refe-
renzwerte zur Einordnung der bei Patienten erhobenen 6-MGSTR notwendig

sind.

Ein Vorteil unserer Studie liegt in der Zusammensetzung unseres Kollektivs.
STAAB rekrutierte eine streng nach Geschlecht und Alter stratifizierte
populationsbasierte Kohorte. Ein GrofR3teil vorheriger Studien [40] wurde an
Convenience Samples, beispielsweise an Krankenhausmitarbeitern und
Studenten, durchgefihrt und ist somit nicht reprasentativ fur die jeweilige
Gesamtbevdlkerung. Des Weiteren zeichnet sich die vorliegende Arbeit durch die
hohe Probandenanzahl aus, die deutlich tber der von vorherigen Studien liegt
(siehe Tab. 2). Eine weiter Starke ist dabei der groRe Anteil Aalterer
Studienteilnehmer, der in vielen vorherigen Studien nicht vorlag, da es insgesamt

schwieriger ist, gesunde &ltere Personen zu rekrutieren [77].
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Der Sechs-Minuten-Gehtest (6-MGT) stellt eine einfache, kostengunstige und
reproduzierbare Methode zur Abschatzung der funktionellen Kapazitat bei
Patienten mit Herz- und Lungenerkrankungen dar und spiegelt zudem die fur die
Aktivitaten des alltaglichen Lebens relevante Alltagsbelastbarkeit adaquat wider
[136]. Um das Ausmall der Belastungseinschrankung von Patienten
angemessen beurteilen zu konnen, bendtigt man populationsspezifische
Referenzwerte der Sechs-Minuten-Gehstrecke (6-MGSTR), welche bisher leider
nur unzureichend vorliegen. Zudem mussen bei der Interpretation der 6-MGSTR
von der jeweiligen Erkrankung unabh&ngige Einflussfaktoren bericksichtigt

werden.

Aufgaben der vorliegenden Arbeit waren (1) die Ermittlung klinischer,
laborchemischer und echokardiographischer Einflussfaktoren auf die 6-MGSTR
in der Normalbevdlkerung, (2) das Erstellen von in Deutschland anwendbaren
Referenzperzentilen der 6-MGSTR an Gesunden und (3) die Untersuchung des
Zusammenhangs des selbstberichteten Gesundheitszustands bzw. der
selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit erhoben anhand des SF-12
(Short Form 12) Fragebogens mit der objektiven kdrperlichen Leistungsfahigkeit

gemessen anhand der 6-MGSTR in der Normalbevdlkerung.

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden Daten der zur ersten Follow-up
Untersuchung erschienenen Probanden der populationsbasierten STAAB

Kohortenstudie herangezogen.

Es wurden klinische, laborchemische und echokardiographische Einflussfaktoren
(1) sowie alters- und gréRenspezifische Referenzperzentile der 6-MGSTR (2)
ermittelt. Das Alter und die Kérpergréf3e hatten einen signifikanten Einfluss auf
die 6-MGSTR. Das Geschlecht hatte ohne Adjustierung auf die Koérpergrofie
einen signifikanten Einfluss auf die 6-MGSTR; so wiesen die Manner eine weitere
6-MGSTR auf als die Frauen. Nach Adjustierung auf die Korpergrofie
verschwand der Einfluss des Geschlechts auf die 6-MGSTR. Folglich wurden
alters- und groRenspezifischen Referenzperzentile der 6-MGSTR erstellt. Es
handelt sich hierbei um die ersten in Deutschland anwendbaren
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Referenzperzentile der 6-MGSTR an gesunden Erwachsenen. Die
Referenzperzentile sollen die Einschatzung der 6-MGSTR von Patienten
erleichtern.

Daneben wurden weitere klinische, laborchemische und echokardiographische
Einflussfaktoren der 6-MGSTR ermittelt. Die 6-MGSTR zeigte keinen
Zusammenhang mit dem systolischen und diastolischen Blutdruck und dem
Hamoglobinwert. Ein hoherer Body Mass Index, ein niedrigeres HDL Cholesterin,
hohere Triglyzeride, ein hoherer Nuchternblutzucker und ein héherer Hamoglobin
Alc Wert waren mit einer kirzeren 6-MGSTR assoziiert. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die 6-MGSTR mit der metabolischen Gesundheit
zusammenzuhangt.

Ein grOoRReres gemitteltes fruhdiastolisches Mitraleinstromgeschwindigkeits/
linksventrikulares Relaxationsgeschwindigkeits (E/E‘) Verhéltnis zeigte einen
negativen Zusammenhang mit der 6-MGSTR, eine groRere gemittelte
frihdiastolische Myokardgeschwindigkeit (e‘) einen positiven Zusammenhang.
Das Schlagvolumen war nur bei den Mannern positiv mit der 6-MGSTR
assoziiert. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion zeigte bei den Mannern und den
Frauen einen positiven Zusammenhang mit der 6-MGSTR, wobei dies bei den
Méannern starker der Fall war. Bei beiden Geschlechtern hatte die 6-MGSTR
keinen Zusammenhang mit dem linksventrikularen Muskelmassenindex und dem
Herzzeitvolumen. Diese Ergebnisse implizieren, dass eine bessere systolische

und diastolische Funktion sich positiv auf die 6-MGSTR auswirken.

AulRerdem wurde der Zusammenhang zwischen der selbstberichteten
Gesundheit bzw. der selbstberichteten korperlichen Leistungsfahigkeit mit der
objektiven korperlichen Leistungsfahigkeit gemessen anhand der 6-MGSTR
untersucht (3). Bezuglich des selbstberichteten Gesundheitszustands zeigten
sich bei den Frauen signifikante Unterschiede hinsichtlich der 6-MGSTR
zwischen den drei Kategorien des selbstberichteten Gesundheitszustands ,Gut®,
,Moderat® und ,Schlecht. Bei den Mannern gab es hier zwischen der Kategorie
,Moderat“ und ,Schlecht* keinen signifikanten Unterschied in der 6-MGSTR. Dies
konnte darauf zurickzufihren sein, dass Manner die Frage nach dem

allgemeinen Gesundheitszustand nicht ausschliel3lich auf die koérperliche
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Leistungsfahigkeit beziehen, sondern auch andere Aspekte hier eine Rolle
spielen kdnnten. Bezlglich der selbstberichteten kdrperlichen Leistungsfahigkeit
zeigte sich zwischen allen drei Kategorien signifikante Unterschiede hinsichtlich
der 6-MGSTR, sowohl bei den Frauen als auch bei den M&nnern, was eine valide
Selbsteinschatzung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit impliziert.

Der selbstberichtete Gesundheitszustand und die selbstberichtete korperliche
Leistungsfahigkeit scheinen demnach verlassliche Informationen dber die
objektiv gemessene korperliche Leistungsfahigkeit zu geben und kénnten sich
somit als Screening Instrument hinsichtlich Patienten mit erhéhtem Risiko

eignen.
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Abb. Abbildung

BMI Body-Mass-Index

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CRF Case Report Form

Diast. Diastolisch

DM2 Diabetes mellitus Typ 2

DZHI Deutsches Zentrum fir Herzinsuffizienz

e’ Frihdiastolische Myokardgeschwindigkeit

E Frihdiastolische Mitraleinstromgeschwindigkeit

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate

HbAlc Hamoglobin Alc

HDL High Density Lipoprotein

HI Herzinsuffizienz

IKE-B Institut fir klinische Epidemiologie und Biometrie

LAVi Linksatrialer Volumenindex

LDL Low Density Lipoprotein

LV Linksventrikular

LVEDVi Linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVESV Linksventrikulares endsystolisches Volumen

LVMi Linksventrikularer Muskelmassenindex

LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt

MAPSE Maximale systolische Auslenkung des
Mitralklappenrings

m Meter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

Nuchtern-BZ Nuchternblutzucker

PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie

pVO2 Maximale Sauerstoffaufnahme

PW Pulsed wave

RR Blutdruck

SF-12 Short Form 12 Fragebogen

SF-36 Short Form 36 Fragebogen
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SOP Standard Operating Procedures

STAAB Kohortenstudie zu den Charakteristika und dem
Verlauf der HerzinsuffizienzSTAdien A-B und den
Determinanten ihrer Progression

Syst. Systolisch

Tab. Tabelle

TAPSE Maximale systolische Auslenkung des
Trikuspidalklappenrings

TDI Tissue Doppler Imaging

6-MGT Sechs-Minuten-Gehtest

6-MGSTR Sechs-Minuten-Gehstrecke

95%-KI 95% Konfidenzintervall
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ANHANG: CASE REPORT FORM

[ 4393194250 Studien ID:[STPIS[TIAl0l0[0[2]JIR]

6-Minuten-Gehtest

STAAB

Untersuchungsdatum:

Untersucher-Nr.:

Uhrzeit — Unteruschung Beginn: ) hh:mm

tt. mm.jjjj

Ausschlusskriterien

O Ja
O Nein, da:

1. Darf der 6-Minuten-Gehtest am Probanden durchgefiihrt werden?

[ Instabile Angina pectoris

[ Herzinfarkt in den letzten vier Wochen

[ Ruhe-Herzfrequenz > 120/min (kein direkter Ausschlussgrund; Ermessen des Studienarztes/-
mitarbeiters, ob 6MGT durchgefiihrt werden kann)

[ Systolischer Blutdruck > 180/mmHg (kein direkter Ausschlussgrund; Ermessen des
Studienarztes/-mitarbeiters, ob 6MGT durchgefiihrt werden kann)

[ Diastolischer Blutdruck > 100/mmHg (kein direkter Ausschlussgrund; Ermessen des
Studienarztes/-mitarbeiters, ob 6MGT durchgefiihrt werden kann)

O Anderer;|

Angaben zur Untersuchung

1. Wurde der 6-Minuten-Gehtest durchgefihrt?

O Ja
O Nein, wegen:

O Unbekannt
O Keine Angabe

1. BORG Atemnotskala nach Ruhephase

O00O0O0O0O00O00O0O0

w

LWeooNOOULEA, WNRL OO

1.1 Ergebnis der Borg Atemnotskala

Uberhaupt keine Atemnot

Sehr, sehr milde (gerade wahrnehmbar)
Sehr milde

Milde

MaRig

Recht schwer

Schwer

Schwer bis sehr schwer

Sehr schwer

Sehr schwer bis sehr, sehr schwer
Sehr, sehr schwer (fast maximal)

10 Maximale Atemnot

i

AN

| STAAB_6_Minuten_Gehtest FUP_V.1.0|02.11.2017 $PSTAODOZIR
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| 4281194256

STAAB

Nach Untersuchung

2. Gehstrecke

2.1 Ganze Runden zuriickgelegt:
INT: Fir jede Runde einen Strich machen. Am Ende die Anzahl der Striche eintragen.
Alternativ kann, wenn vorhanden, ein Rundenklicker benutzt werden.

Anzahl Runden:

2.2 Welche zusétzliche Gehstrecke wurde in der letzten Runde zuriickgelegt? (in Metern)

Meter

O Unbekannt
O Keine Angabe

3. Blutdruckmessung nach Untersuchung

3.1 Wurde Blutdruck nach Untersuchung gemessen?
O Ja, rechts

Ja, links

Nein

Unbekannt

O O O O

Keine Angabe

3.2 Blutdruckmessung

Messbeginn: : hh: mm

Blutdruck: / mmHg
Pulsfrequenz (Gerat): / min

Messende: : | | hh:mm

MR A

| STAAB_6_Minuten_Gehtest_FUP_V.1.0| 02.11.2017 $ESTAINHIR. Seite 2 von 4
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| 4435194257

STAAB

4. Borg Skalen nach Untersuchung

4.1 Borg Atemnotskala

Uberhaupt keine Atemnot

Sehr, sehr milde (gerade wahrnehmbar)
Sehr milde

Milde

MaRig

Recht schwer

Schwer

Schwer bis sehr schwer

Sehr schwer

Sehr schwer bis sehr, sehr schwer
Sehr, sehr schwer (fast maximal)
10 Maximale Atemnot

w

O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0
CONOU B WNROO

4.2 Borg Anstrengungsskala

6 Uberhaupt nicht anstrengend
7

7,5 Extrem leicht

8

9  Sehrleicht

10

11 Leicht

12

13 Etwas anstrengend
14

15 Anstrengend/schwer
16

17 Sehr anstrengend

18

19 Extrem anstrengend
20 Maximale Anstrengung

O0000000O0O0O00O0O0O0OO0

5 Hilfsmittel

51 Wurden Hilfsmittel verwendet
Ja

Nein

Unbekannt

Keine Angabe

O0O0O0

5.1.1 Fallsja
Gehbhilfe

Sauerstoffgabe
Sonstiges
Unbekannt
Keine Angabe

OO0O0O0O0

AR A

| STAAB_6_Minuten_Gehtest_FUP_V.1.0 | 02.11.2017 $PSTAODO2IR
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| 8576194257 I

STAAB

6. Abbruch
INT: nur ausfiillen, falls Test abgebrochen wurde

6.2 Gesamtzeit des Tests: | | B | mm:ss

6.3 Abbruchgrund:

Angina pectoris

Schwere Atemnot

Schwindel

Unsicherer Gang (Sturzgefahr)
Wadenkrampfe

OO0OO0OO0OO0O0

Claudicatio

QO Andere:

7. Ende der Untersuchung

Uhrzeit — Ende der Untersuchung: ; hh:mm

AR A
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