IDENTIFICATION OF PHYSICAL ACTIVITY PATTERNS AND INVESTIGATION OF
THEIR ASSOCIATIONS WITH CANCER INCIDENCE AND SURVIVAL IN
EPIDEMIOLOGIC STUDIES

R

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Humanwissenschaften
(Dr. sc. hum.)

der
Fakultét fiir Medizin
der Universitit Regensburg

vorgelegt von
Michael Stein
aus
Velbert

im Jahr
2024






IDENTIFICATION OF PHYSICAL ACTIVITY PATTERNS AND INVESTIGATION OF
THEIR ASSOCIATIONS WITH CANCER INCIDENCE AND SURVIVAL IN
EPIDEMIOLOGIC STUDIES

R

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Humanwissenschaften
(Dr. sc. hum.)

der
Fakultét fiir Medizin
der Universitit Regensburg

vorgelegt von
Michael Stein
aus
Velbert

im Jahr
2024



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig
Betreuer: Prof. Dr. Dr. Michael Leitzmann

Tag der miindlichen Priifung: 30.06.2025



Inhaltsverzeichnis

Tabellenverzeichnis ........ccocceeevceiniceriscencsnrcscnenessnnessnicssneesnnnene 4
ADDbIldungsverzeiChnis .......coeeeneeneensnecseensncssnessaenssessnsssansnecnns 5
AbKUrzungsverzeichnis........cececeicscercscercscnnisscnncssnicscnncssennenens 6
1 Wissenschaftlicher Hintergrund............cocccoevcueivinrcnnnnnee. 7
2 FOrschungsziele ......c..ccecverenceinscnicscercscnnisssnssssnsissnsessansons 11
3 Zusammenhang zwischen zirkadianen Aktivititsmustern und der allgemeinen
Mortalitit in der UK BiobanK ........ccoveeeveeenecseecsneennene 12
T B 25331 (S5 11111V 12
3.2 Material und MethOden ...........cceeviiiiiiiieiece et 14
3.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage.............cccoeeeeveercrieenciieeiieieeeeens 14
3.2.2 Daten zur korperlichen AKEIVItaL..........ccceeeiiiiciiiiiecee e, 14
3.2.3 Funktionale Hauptkomponentenanalyse............cccecueveveenienienienieenieenieeee. 15
3.2.4 Nachbeobachtung der Kohorte und Ermittlung der Todesfille ................... 17
3.2.5 KOVariablen.......cc.eiiiiiiiiiiiccece e 17
3.2.6 StatistiSChe AUSWETTUNG ........eevieeiieiieriie ettt ere e eseaeeneas 18
TR R 25 705 o) 0§ ]RSSOSR 20
3.3.1 Muster von korperlicher AKUVItAL.........c.cccuieiierieiiieiieeeeeee e 21
3.3.2 MOTTAlIEAL. ..ottt 23
3.4 DISKUSSION ..ttt ettt ettt sttt 25
3.4.1 Vergleich zur Literatur und Interpretation der Ergebnisse............cccceeuenee. 25
3.4.2 Vergleich zu fritheren fPCA-Studien ..........ccceeveeviiviienieieceeeeeee e 27
3.4.3 Stirken und Limitationen.......cc.coceevueriieiiinienienieienceesieeiesee e 27
3.5 SChIUSSTOIZEIUNG ...ccuvieiieiieeieee ettt s eeneas 29
4 Tageszeitliche Verteilung von kérperlicher Aktivitit und das Risiko von
kolorektalem Karzinom in der UK Biobank................... 30
O O 101 15 11 YRS 30
4.2 Material und Methoden ...........cccooiiiiiiiiiiiiiieieeee e 32
4.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage.............ccccevviereriinenienenienieieens 32
4.2.2 Muster von korperlicher AKEIVItAL........ccceeviiiiiiniiinieeeeeeeceeeee 32
4.2.3 Nachbeobachtung der Kohorte und Ermittlung der Krebserkrankungen .... 32
4.2.4 Kovariablen und BIUtWerte ...........cccoviiviiiiiiinieiecieeceeseeeeee e 33
4.2.5 StatistiSChe AUSWETTUNZ .....cccvveriieiieiienie ettt 34
T B B <)) 1 RSP SURRSR 37
4.3.1 KolorektalkarzinomriSiKO ........c.ceeeruerienienienieniieienteieee et 39
4.3.2 Sensitivitats- und InteraktionsanalySen...........cccccevvieerieerienieesieeniesieeene 40
4.4 DISKUSSION ..uviiiiieiiieiieeiie ettt ettt ettt e st e e steesaaeesbeebeessaeesaeenseenseessseenseenes 42
4.4.1 Vergleich zur bisherigen Literatur...........ccccccveveviiirciiieiieeeee e 42
4.4.2 Interpretation der Ergebnisse .........cccvveeiiiiiiieiiiiiciee e 43
4.4.3 Biologische MechaniSmen ............cccovveviiriiiiiienieiieeieee e 44
4.4.4 Stirken und Limitationen.........cceevueerieniiriiienienie e 46



4.5

SChIUSSTOIZETUNE .....eeeeeiieeiieeieeee ettt e e saeeensaeens 47

Gewohnliche Gehgeschwindigkeit und das Risiko fiir 28 Krebsarten in der UK

BiobanK .....eiceeiniiniiininiinnninninninneennisnesneessisseeaees 48
5.1 EINICIEUNG ceveeiieeiieeiieeeeciee ettt ettt et te et e e saeeesaeensaesseessseensaenseenseens 48
5.2 Material und Methoden ..........cocooviiiiiiiiiiiiiiceee e 49
5.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage.............cccceeevviercriieniiieeieeieeeeeens 49
5.2.2 Gewohnliche GehgeschwindigKeit ...........covveviienieiieriienieeieiecceeeene 49
5.2.3 Nachbeobachtung der Kohorte und Ermittlung der Krebserkrankungen .... 49
5.2.4 KOVATIaDICN ..ottt et sttt 50
5.2.5 StatiStiSChe AUSWEITUNG .......eevvierieeiieiierieete ettt see e ereeseeseeeeeeeaeeneeens 50
5.3 EIEDNISSE....eeviiiiiieiietieeiie ettt ettt ettt et et e st ebeebe e aaestaeenbaeneenseenn 52
5.3.1 Gehgeschwindigkeit und KrebsrisiKo ..........cccceeverieninieniniiienieieeeene, 52
5.3.2 SensitivitAtSanalySeN ........cccviievieriiieiiieeiee et este e et e e eaeeeraeens 55
5.4 DISKUSSION c..eeiniiiiieeiiieiieee ettt sttt 56
5.4.1 Vergleich zur bisherigen Literatur............cccoceviieiienieiiienieienieeceeeene 56
5.4.2 Biologische MechaniSmen ............cccceevueerierieriiienienie e 58
5.4.3 Implikationen fiir Forschung und Pravention .............ccccoevvevienienieeniiennnns 58
5.4.4 Stirken und Limitationen.........coceevuirieniinieiiinieieneeieseee e 59
5.5  SChIUSSTOIZEIUNG .....oeeiieiieeiiieie ettt ettt ssaeeaeebeenseeas 60
Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und der Zusammenhang mit
Adipositas und Diabetes in der NAKO Gesundheitsstudie 61
6.1 EINICTTUNE ..ottt ettt 61
6.2  Material und MethOden .........c.cocuieiiiiiiiiiieiece e 63
6.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage...........c.cocvevieriieviienienieeieeeees 63
6.2.2 Daten zur korperlichen AKEVItAL.........cccceovviiieiieiieeeiee e 63
6.2.3 Adipositas und DIiabetes ..........ccccecvviiioiiiiiiieiiiieciee e 65
6.2.4 KOVATIabIen ... .ccviiiiiiieiiieiieiese et 66
6.2.5 StatiStiISChe AUSWEITUNG .......eevvieriieiieiieriie ettt ee e e 66
T T 25 05 o) 0§ ]SSPSR 69
6.3.1 Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Adipositas.......... 71
6.3.2 Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Diabetes............. 73
6.3.3 Substitutionsmodelle............covieiiiiiiiiiiiie e 75
6.3.4 ZUSAtZIIChe ANAIYSEN .....oeiiiiiiiiieciiecee et ens 76
6.4 DISKUSSION ..ottt sttt st e 78
6.4.1 Vergleich zur bisherigen Literatur.............ccocevviienienieiiieniieeceeceeees 78
6.4.2 Biologische MechaniSmen ............ccceevuierierieeiiiesienie e 81
6.4.3 Implikationen fiir Forschung und Gesellschaft.............ccccccoevviniieniinniennenns 82
6.4.4 Stirken und Limitationen.........ccceevuerieiiiniieniiniieienceieseee e 83
6.5 SChIUSSTOIZEIUNG ......evieiiiiieiieee e 85
Zusammenfassung ......oecoeeenseccssecssecssnssssnesseessnssssesseessnses 86
DN 1] E: 17 OO 88
Literaturverzeichmis ........oeeeeeceercsceeincercscncssencscneessencnnne 117




Publikationsverzeichnis

Danksagung...
Lebenslauf......

Selbststandigkeitserklirung

132
134
135
137



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1.
Tabelle 2.
Tabelle 3.

Tabelle 4.
Tabelle 5.
Tabelle 6.

Tabelle 7.
Tabelle 8.

Tabelle 9.

Tabelle 10.
Tabelle 11.
Tabelle 12.

Populationscharakteristika der UK Biobank Akzelerometriekohorte.......... 20
Cox Regressionsergebnisse fiir die vier fPCS .......cccoecvvevciieeiieeciieeieeee, 24
Populationscharakteristika der UK Biobank nach dem ersten und vierten

altersstandardisierten Quantil der fPC-SCOTES ........cccvvveeevvereieirieeeeireeeenn, 38
Kolorektalkarzinomrisiko flir die vier fPCS.........ccoevveviieiiienierieeiecieeeene 39
Risiko fiir Kolonkarzinom und Rektumkarzinom fiir die vier fPCs ........... 40

Assoziation von fPC1 und dem Kolorektalkarzinomrisiko nach

Untergruppen von sitzendem Verhalten und Hormontherapie.................... 41
Populationscharakteristika der UK Biobank Gesamtkohorte ..................... 53
Populationscharakteristika der NAKO Gesundheitsstudie nach geschlechts-
und altersstandardisierten Quantilen von Tages- und Nachtaktivitit.......... 70
Korperliche Aktivitit wahrend des Tages und in der Nacht und die

Haufigkeit von Adipositas und Diabetes...........ccccvevvireiieriienienieeieeieeeene 72
Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Adipositas......... 74
Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Diabetes............ 75

Umverteilung von korperlicher Aktivitdt von einer Zeitperiode zu einer
ANAETEIN ...ttt ettt ettt 76



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.
Abbildung 2.
Abbildung 3.
Abbildung 4.
Abbildung 5.

Abbildung 6.
Abbildung 7.
Abbildung 8.

Abbildung 9.
Abbildung 10.

Abbildung 11.

Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 1..........cccceeienie. 19
Die ersten vier fPCs und der durchschnittliche Aktivitdtsverlauf............... 22
Zusammenhang zwischen den vier fPCs und Mortalitt.............cceeueneee 24
Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 2...........cccceeieennee. 36
Zusammenhang zwischen den vier fPCs und Kolonkarzinom und

RektumKarzinom ..........cc.eeiieiiiiiieiieece et 41
Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 3.............ccoeeneeeee. 51
Ubliche Gehgeschwindigkeit und das Risiko fiir 28 Krebsarten ................ 54

Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir Krebsarten in inversem
Zusammenhang mit zligigem Gehen, stratifiziert nach MVPA- und
GERVOIUIMETI ...t earee e 55

Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 4...........cccceeieennee. 65

Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir die Tageszeit von
korperlicher Aktivitidt und Adipositas und Diabetes ..........ccccevveeieeieennene 74

Kontinuierliche Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir eine
Umverteilung von korperlicher Aktivitdt von einer Zeitperiode zu einer
anderen fiir Adipositas (A) und Diabetes (B)........ccccevviviiieiienieniieiieee 77



Abkiirzungsverzeichnis

BMI
DAG
ENMO
fPC
fPCA

HbAlc
HDL
HR
ICD

KI
LDL
MAD
MET
MVPA

mg
NAKO
OR
RERI

SD
WHO

Body-Mass-Index

Directed Acyclic Graph (Gerichteter Azyklischer Graph)

Euclidian Norm Minus One (Euklidische Norm Minus Eins)
Functional Principal Component (Funktionale Hauptkomponente)
Functional Principal Component Analysis (Funktionale
Hauptkomponentenanalyse)

Glykiertes Himoglobin

High-Density-Lipoprotein (Lipoprotein hoher Dichte)

Hazard Ratio

International Classification of Diseases (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme)
Konfidenzintervall

Low-Density-Lipoprotein (Lipoprotein niedriger Dichte)

Mean Amplitude Deviation (Mittlere Amplitudenabweichung)
Metabolic Equivalent of Task (Metabolisches Aquivalent)
Moderate-to-Vigorous Physical Activity (Moderate bis intensive korperliche
Aktivitit)

Milligravity unit (Milligravitationseinheit)

NAKO Gesundheitsstudie

Odds Ratio

Relative Excess Risk due to Interaction (Relatives Exzessrisiko aufgrund von
Interaktion)

Standard Deviation (Standardabweichung)

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)



Wissenschaftlicher Hintergrund

1  Wissenschaftlicher Hintergrund

Unzureichende korperliche Aktivitdt hat in den vergangenen Jahren epidemische Ausmalle
angenommen, denn weltweit sind 1,8 Milliarden Erwachsene, und somit 31 % der
Weltbevolkerung, nicht ausreichend korperlich aktiv. Die Privalenz mangelnder korperlicher
Aktivitdt unterliegt zudem regionalen sowie geschlechterspezifischen Unterschieden, so
erreichen Frauen beispielsweise seltener die Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) fiir korperliche Aktivitit als Ménner.! Dass so viele Menschen unzureichend korperlich
aktiv sind steht in direktem Kontrast zu einer Vielzahl an wissenschaftlichen Untersuchungen,
die einen iiberzeugenden Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und besseren
Gesundheitsprognosen aufzeigt. Beispielsweise verzeichnen ausreichend aktive Menschen
bessere allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeiten als inaktive Personen.’? Zudem kann
korperliche Aktivitit das Risiko fiir nicht-iibertragbare Krankheiten wie Krebserkrankungen
senken.** So sind Schitzungen zufolge 6 % aller Krebsfille in Deutschland auf unzureichende
korperliche Aktivitit zuriickzufiihren.® Tatsidchlich konnte der positive Effekt von kdrperlicher
Aktivitdt auf die Krebslast jedoch noch hoher ausfallen, da korperlich aktive Menschen auch
ein niedrigeres Risiko fiir metabolische Erkrankungen, wie zum Beispiel Ubergewicht oder

Diabetes,” aufzeigen, welche selbst Risikofaktoren fiir verschiedene Krebsarten darstellen.®?

Im Jahr 2020 hat die WHO aktualisierte Leitlinien fiir korperliche Aktivitdt und sitzendes
Verhalten veroffentlicht, wobei die aktuellsten wissenschaftlichen Erkenntnisse zum
Zusammenhang von korperlicher Aktivitit und der Gesundheit bewertet wurden, um
Empfehlungen flir  verschiedene  Bevdlkerungsgruppen zu  formulieren.  Die
Leitlinienentwicklungsgruppe empfiehlt schlie8lich, dass Erwachsene mindestens 150 bis 300
Minuten moderate oder 75 bis 150 Minuten intensive Ausdaueraktivititen pro Woche — oder
eine dquivalente Kombination — sowie mindestens zwei Mal wochentlich muskelstirkenden

Aktivitéten nachgehen sollten.'?

Grundsétzlich ist korperliche Aktivitét definiert als ,,jede durch die Skelettmuskulatur erzeugte
korperliche Bewegung, die zu einem Energieverbrauch fiihrt“.!" Sie ldsst sich durch
verschiedene Doménen, wie zum Beispiel Arbeit, Fortbewegung oder Freizeit, verschiedene
Dimensionen, zum Beispiel Aktivitdtsdauer, -hdufigkeit oder -intensitit, und Korrelate sowie

Determinanten, zum Beispiel Ort, Zeit oder Grund, klassifizieren.'?

Die Komplexitdt dieses Konstrukts wirft jedoch die Frage auf, wie korperliche Aktivitit valide

erfasst werden kann. Im Allgemeinen kann die korperliche Aktivitdt von Teilnehmenden in
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epidemiologischen Studien mittels zwei Arten von Messmethoden erfasst werden, entweder
durch Selbstberichte oder iiber gerétegestiitzte Methoden. Einerseits sind selbstberichtende
Methoden, wie zum Beispiel Fragebdgen oder Erinnerungsberichte, kostengiinstige und
praktische Mdglichkeiten, die korperliche Aktivitdt in einer Bevolkerungsgruppe auf breiter
Ebene zu erfassen. Teilnehmende konnen hier ihre korperliche Aktivitdt wéhrend des letzten
Tages, der letzten Wochen, oder fiir noch ldngere Zeitrdume berichten. Selbstberichte zeichnen
sich dadurch aus, verschiedene Domédnen und Dimensionen korperlicher Aktivitdt sowie
weitere Kontextinformationen zu erfassen.'>'# Somit misst man folglich nicht nur wie hiufig
oder wie intensiv eine Person korperlich aktiv ist, sondern erhdlt auch Informationen iiber die
selbst wahrgenommene korperliche Aktivitit. AuBlerdem kann gezielt erfragt werden, in
welcher Art und Weise spezifische Aktivitdtsaspekte ausgefiihrt werden. Solche Informationen
konnen ohne entsprechende Abfrage, also bei kontextlosen Aktivitdtsdaten, gewiss nicht erfasst
werden. Allerdings stehen den Vorteilen von Selbstberichten, die hédufig lange Zeitrdume
retrospektiv erfragen, Erinnerungs- und Berichtsprobleme (zum Beispiel Verfilschung

aufgrund von sozialer Erwiinschtheit) entgegen, welche die Validitit der Daten limitieren.!®

Andererseits kann korperliche Aktivitit mittels gerdtegestiitzter Methoden, wie zum Beispiel
durch einen Schrittzéhler oder einen Akzelerometer, prospektiv erfasst werden. Gerade mittels
Akzelerometrie lassen sich Daten der korperlichen Aktivitdt in groBem Mal3e erheben, sodass
zeitliche Nuancen des Bewegungsverhaltens quantifiziert werden kénnen.'® Ein weiterer Vorteil
gegeniiber dem Selbstbericht liegt darin, dass eine falsche Klassifizierung des Umfangs an
korperlicher Aktivitit minimiert wird.!> Bei geriitegestiitzten Messmethoden existieren jedoch
ebenfalls limitierende Faktoren, wie beispielsweise die Mdglichkeit der Verschiebung des
Messgerits bei ldngeren Tragezeitrdumen. AuBlerdem lassen sich keine Kontextinformationen
zur korperlichen Aktivitit erfassen. Beispielsweise ist es nicht moglich, zwischen Gehen mit
oder ohne zusétzlichem Gewicht zu unterscheiden, und bestimmte Aktivitdten, wie stationéres
Krafttraining, werden nur unzureichend erfasst.!>!7-!® Aus diesem Grund sei angemerkt, dass
geritebasierte Messmethoden nicht einfach genauere Daten des gleichen Konstrukts liefern,
welches durch Selbstberichte erfasst wird. Es handelt sich vielmehr um eigensténdige,
gegebenenfalls komplementédre Konstrukte, jedoch nicht um austauschbare Messungen von

korperlicher Aktivitét.!

Geritegestiitzte Messmethoden werden zunehmend zur Erfassung von korperlicher Aktivitdt in
grof3en epidemiologischen Kohortenstudien eingesetzt, wobei die Studienteilnehmenden meist

iiber mehrere Tage hinweg einen Akzelerometer tragen.?%-* Die bisher entwickelten Richtlinien
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zu korperlicher Aktivitit basieren jedoch groBtenteils auf Selbstberichten, weshalb ein
dringender Bedarf an weiterer Forschung mittels gerdtebasiert-erfasster Aktivitit besteht.!®2
Obwohl Akzelerometerstudien zunehmend haufiger werden, basieren die meisten bisherigen
Untersuchungen auf zusammenfassenden Akzelerometerwerten, anstatt die Bewegungsprofile
iiber den Tag hinweg umfassend zu untersuchen.?® Solche aggregierten Werte stellen
herstellerspezifische, und damit intransparente und moglicherweise nicht vergleichbare,
Informationen zu kdrperlicher Aktivitit dar, wobei die Fiille der eigentlich verfligbaren Daten

nur sehr begrenzt genutzt wird.!”

Die Auswertung der Rohdaten der Akzelerometrie ist allerdings herausfordernd, denn diese
Daten weisen eine betrachtliche Heterogenitét innerhalb und zwischen Studienteilnehmenden
auf. Dariiber hinaus sind sie aufgrund ihres Umfangs und ihrer Komplexitdt schwierig zu
analysieren, denn moderne Gerdte liefern aufgrund ihrer Batterieleistung und hohen
Aufzeichnungsrate bis zu mehrere Millionen Datenpunkte pro Teilnehmenden.!”?” Aus diesem
Grund wurden in den letzten Jahren Datenprozessierungsmethoden entwickelt, um unter
anderem Aktivititsmetriken abzuleiten, die auf den Rohdaten der Akzelerometrie basieren.?®
Zu diesen z&hlt beispielsweise die Euklidische Norm Minus Eins (ENMO), die letztlich eine
Zusammenfassung der drei einzelnen Bewegungsachsen (x, y und z) unter Beriicksichtigung
der Erdanziehung darstellt.?® Aufgrund dieser Entwicklungen werden zunehmend erweiterte
Analysestrategien  angewendet, um  korperliche  Aktivitit unter verschiedensten
Gesichtspunkten zu untersuchen, wie beispielsweise Aktivitdtstypen und -intensititen, die

Korperhaltung oder den zeitlichen Verlauf von kérperlicher Aktivitit.?”-3

Es zeigt sich somit, dass der technische Fortschritt neue Moglichkeiten bietet, den
Facettenreichtum korperlicher Aktivitét tiefergehend zu untersuchen. Die WHO-Richtlinien
geben Empfehlungen beziiglich des Volumens und der Intensitét von korperlicher Aktivitdt und
unterscheiden zwischen Ausdauer- und muskelkréiftigenden Tatigkeiten, viele weitere
verschiedene Facetten bleiben jedoch unbeachtet.!® Aus diesem Grund sind tiefergehende
Untersuchungen von korperlicher Aktivitit notwendig, um verschiedenste Aspekte und Muster

besser verstehen zu konnen.

Korperliche Aktivitdt ist seit ldangerem als bedeutendes Priaventionsziel in den Vordergrund
geriickt. Die WHO hat neben den aktualisierten Richtlinien auch einen globalen Aktionsplan
verdffentlicht, der bis 2030 auf eine Reduzierung der globalen kdrperlichen Inaktivitit um 15 %
abzielt.’! Es existiert jedoch unvermindert groBer Bedarf an weiteren Untersuchungen zur

Auswirkung der korperlichen Aktivitit auf die Gesundheit.”> Erst wenn die verschiedenen

9
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Facetten von korperlicher Aktivitét berticksichtigt und verstanden werden, ist ein ganzheitliches
Versténdnis von korperlicher Aktivitdt und ihrer Beziehung zur Gesundheit moglich.?? Die
vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung verschiedenster Bestandteile von
korperlicher Aktivitdt, um einen Beitrag zu genau diesem Ziel zu leisten. Die Identifikation
bisher wenig betrachteter Komponenten und Muster der Aktivitdt birgt das Potenzial,
Praventionsstrategien zur Verringerung der gesundheitlichen Belastung durch nicht-

iibertragbare Krankheiten und vorzeitiges Versterben zu unterstiitzen.

10
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2 Forschungsziele

Die vorliegende Dissertation beschiftigt sich mit der Frage, wie bisher kaum untersuchte
Facetten von korperlicher Aktivitdt die menschliche Gesundheit beeinflussen. Genauer gesagt,
werden zundchst verschiedene Aktivititsmuster abgeleitet, die den Tageszeitpunkt von
korperlicher Aktivitdt widerspiegeln, und es wird untersucht, wie sich diese Muster auf die
allgemeine Mortalitit beziehungsweise auf das Risiko an Darmkrebs zu erkranken auswirken.

Dieses Forschungsziel wird auf Grundlage der prospektiven Kohorte UK Biobank untersucht:
e Zusammenhang zwischen zirkadianen Aktivitdtsmustern und der allgemeinen Mortalitét

e Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitdit und das Risiko von kolorektalem

Karzinom

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden im [International Journal of Behavioral

Nutrition and Physical Activity und in BMC Medicine verdffentlicht (siehe S. 132).

Die beschriebene Vielschichtigkeit von korperlicher Aktivitdt kann zudem durch
Untersuchungen von Einzelkomponenten genauer adressiert werden. In diesem Sinne kniipft
die vorliegende Arbeit an bisherige Studien zur selbstberichteten gewohnlichen
Gehgeschwindigkeit an, welche moglicherweise ein Bestandteil von korperlicher Aktivitét ist,
potenziell jedoch auch als unabhidngiges Mal3 verstanden werden kann. Die bisher kaum
betrachteten Auswirkungen der Gehgeschwindigkeit auf das Krebsrisiko werden vorliegend in

der UK Biobank untersucht:
e Gewohnliche Gehgeschwindigkeit und das Risiko fiir 28 Krebsarten

Diese Untersuchung und die daraus resultierenden Ergebnisse befinden sich im Review-Prozess

bei einem namhaften internationalen Journal (siche S. 132).

AbschlieBend wird der zeitliche Aspekt von korperlicher Aktivitét in einer deutschen Kohorte,
der NAKO Gesundheitsstudie (NAKO), querschnittlich untersucht. Hierbei wird der
Tageszeitpunkt von korperlicher Aktivitit mit der Héufigkeit der Krebsrisikofaktoren

Adipositas und Diabetes assoziiert:

e Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und der Zusammenhang mit Adipositas

und Diabetes

Das aus dieser Untersuchung entstandene Manuskript wurde bei einem namhaften

internationalen Journal mit Diabetesschwerpunkt eingereicht (siehe S. 132).

11
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3 Zusammenhang zwischen zirkadianen Aktivititsmustern und der allgemeinen

Mortalitit in der UK Biobank

3.1 Einleitung

Schétzungen zufolge sind weltweit iiber 7 % der vorzeitigen Todesfdlle auf unzureichende
korperliche Aktivitit zuriickzufithren.’® Die aus diesen Todesféllen entstehenden indirekten
Kosten wurden auf 13,7 Milliarden Dollar in Produktivitétsverlusten im Jahr 2013 geschitzt.3*
Es besteht folglich ein fiir die oOffentliche Gesundheit nicht zu vernachldssigender
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und der Mortalitdt. Eine 2019 erschienene
Meta-Analyse von Akzelerometerstudien zeigte, dass ein hoheres Mal3 an korperlicher Aktivitat
mit einem deutlich geringeren Risiko fiir vorzeitige Sterblichkeit in Verbindung stand. Dieser
Zusammenhang war zunéchst unabhéngig von der Intensitit der korperlichen Aktivitét, wobei
es Hinweise darauf gab, dass die Vorteile der korperlichen Aktivitdt bei hdchsten

Aktivititswerten ein Plateau erreichten.’

Akzelerometer werden zwar, wie in Kapitel 1 beschrieben, zunehmend héufiger in
epidemiologischen Studien zur Erfassung von korperlicher Aktivitit eingesetzt, die
Komplexitdt der Akzelerometerdaten stellt deren Analyse jedoch wie aufgezeigt vor
Herausforderungen. In diesem Sinne eignet sich die funktionale Hauptkomponentenanalyse
(,,functional principal component analysis®, fPCA) fiir die Analyse der Akzelerometerrohdaten,
da sie die kontinuierliche Natur der Daten beriicksichtigt. Die fPCA erweitert die herkommliche
Hauptkomponentenanalyse, indem sie Funktionen oder Zeitreihen als Beobachtungen

behandelt und so die Datenkomplexitit ohne vorgegebene Annahmen effizient reduziert.*>

Diese Methode stellt daher eine vielversprechende Technik zur Identifizierung zirkadianer
Muster korperlicher Aktivitdit dar. Die meisten frilheren Studien, in denen fPCA zu
Analysezwecken von korperlicher Aktivitdt eingesetzt wurde, waren jedoch dahingehend
eingeschrinkt, dass sie sich auf zusammenfassende Aktivitidtsmetriken stiitzten,**® die wie
angesprochen aufgrund ihrer intransparenten Natur limitiert sind.!” Zudem waren friihere
Untersuchungen in ihrer StichprobengroBe eingeschrinkt. 6383 Die wenigen Studien, die diese
Einschrinkungen iiberwandten, zeigten, dass Aktivitdtsmuster, die eine geringere oder
abendliche Aktivitdt widerspiegelten, positiv mit der Sterblichkeit é&lterer Méinner in
Verbindung standen*® und, dass verschiedene identifizierte Muster unterschiedlich mit
soziodemografischen Merkmalen sowie mit der selbst eingeschétzten Gesundheit assoziiert

waren.26
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Die vorliegende Studie geht iiber diese bisherigen Untersuchungen hinaus, indem sie erstmals,
fPCA-basierte Muster von korperlicher Aktivitit in Bezug auf die allgemeine Mortalitdt in einer

grof3en Kohorte von Ménnern und Frauen untersuchte.
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage

Das erste Dissertationsprojekt nutzte Daten der britischen UK Biobank, einer prospektiven
Kohortenstudie mit mehr als 500.000 Teilnehmenden im Alter von 40 bis 69 Jahren, die
zwischen 2006 und 2010 rekrutiert wurden. Die UK Biobank erhielt ein entsprechendes
Ethikvotum von dem ,,National Information Governance Board for Health and Social Care*
und dem ,,North West Multicentre Research Ethics Committee®. Die Antwortrate der UK
Biobank lag bei 5,5 % und alle Studienteilnehmenden gaben ihre schriftliche Einwilligung nach
erfolgter Aufkldarung iiber den Studieninhalt und -zweck. Die Teilnehmenden wurden in 22
Studienzentren innerhalb GroBbritanniens (England, Schottland, Wales) aus stddtischen und
landlichen Regionen und auf Basis einer soziookonomischen und ethnischen Heterogenitét
rekrutiert. Im Rahmen der Basisuntersuchung wurden Daten zu soziodemografischen
Charakteristika und Lebensstilfaktoren sowie umfangreiche phénotypische Informationen nach
standardisierten Arbeitsanweisungen erhoben. Die Untersuchung umfasste Touchscreen-
Fragebogen, Interviews, korperliche und funktionelle Messungen sowie die Entnahme von

biologischen Proben.*!4?

In einer Teilgruppe von etwa 100.000 Teilnehmenden sah die UK Biobank eine gerdtegestiitzte
Erfassung von korperlicher Aktivitit vor.*! Zu diesem Zweck erhielten Teilnehmende, die eine
giiltige E-Mail-Adresse angegeben hatten, zwischen Februar 2013 und Dezember 2015 nach
dem Zufallsprinzip eine E-Mail-Einladung, um sieben Tage lang einen Akzelerometer zu

tragen.?’
Die vorliegende Untersuchung erfolgte im Rahmen des UK Biobank Antrags Nr. 55870.

3.2.2 Daten zur korperlichen Aktivit:it

Gerétegestiitzt-erfasste Daten zur korperlichen Aktivitdt waren von 103.669 Teilnehmenden
verfligbar. Diese trugen fiir sieben Tage einen triaxialen Akzelerometer (Axivity AX3,
Newcastle Upon Tyne, UK) am Handgelenk und wurden vorab gebeten, den Akzelerometer
sofort nach dem Erhalt mit der Post anzulegen und das Gerdt am dominanten Handgelenk zu
tragen. Das Gerdt war so konfiguriert, dass es sich kurz nach seiner Ankunft automatisch
einschaltete und sieben Tage spidter wieder ausschaltete. Nach diesem siebentigigen
Beobachtungszeitraum sollte das Gerit in einem vorfrankierten Umschlag an das jeweilige

Studienzentrum zuriickgeschickt werden.
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Die Akzelerometerrohdaten wurden schlielich seitens der UK Biobank dahingehend
prozessiert, dass ENMOs abgeleitet und in stiindlichen Mittelwerten {iber 24 Stunden hinweg
zur Verfiigung gestellt wurden.?® Die ENMO ist, wie in Kapitel 1 erwihnt, als das
Aktivitdtsvolumen zu verstehen, wobei konkret die euklidische Norm fiir die dreidimensionale
Beschleunigung fiir jeden Zeitpunkt i berechnet wird, eine Gravitationseinheit fiir die
Erdanziehung abgezogen wird (ENMO; =,/x?+yZ+22-1g) und negative Werte auf Null gesetzt
werden.? Es wurden vorliegend nur Teilnehmende eingeschlossen, die das Gerit mindestens
drei Tage (72 Stunden) trugen und von denen Daten fiir jede Stunde des 24-Stunden-Zyklus
(iiber mehrere Tage verstreut) vorhanden waren (N = 96.665). Die UK Biobank entschied sich
fiir 72 Stunden als Mindestanforderung, da diese Tragezeit ndtig war, um eine maximale
Abweichung von 10% zu den Messwerten einer vollstindigen Sieben-Tage-Messung
sicherzustellen.?’ AuBerdem wurden Teilnehmende mit durchschnittlichen tdglichen ENMOs
iber dem 99,9-Perzentil (N =97) und/oder fehlenden Kovariablendaten (N =217) von den
Analysen ausgeschlossen (Abbildung 1).

Es wurden die durchschnittlichen stiindlichen ENMOs in Milligravitationseinheiten (mg)
verwendet, weshalb schlieflich eine Matrix von 96.351 x 24 fiir die Analysen verwendet

wurde.

3.2.3 Funktionale Hauptkomponentenanalyse

Die fPCA ist eine funktionale Erweiterung der klassischen Hauptkomponentenanalyse und
stellt ein statistisches Verfahren zur Dimensionsreduktion dar. Sie nutzt Zeitreihendaten, wie
die hier vorliegenden 24 Stunden von korperlicher Aktivitit, um die Komplexitit der Daten zu
reduzieren und gleichzeitig die groBtmogliche Information {iber die Variation zwischen den
Personen zu erhalten. Diese funktionalen Hauptkomponenten (,,functional principal
components®, fPCs) stellen die stirksten und wichtigsten Ausprdgungen der Variabilitit in den
Aktivititsdaten dar und werden durch das Losen eines Eigengleichungssystems so bestimmt,
dass sie die beobachteten, tber die Zeit variierenden, Aktivititsverlaufe am besten
approximieren. Die individuellen Hauptkomponentenscores f;, fir i = /,...,N Individuen und
k = 1,...,K Hauptkomponenten sind definiert als f; = A,¢f,Zx] (X; — ;). Dabei sind 2, und ¢y,
der geschitzte Eigenwert und die Eigenfunktion fiir die k-te Komponente, X; die individuelle
Aktivitdtszeitreihe iiber 24 Stunden, y; die Erwartungswertfunktion und 2, = cov(X;, X;) die
beobachtete Kovarianz. Im Gegensatz zur klassischen Hauptkomponentenanalyse, bei welcher
der k-te Hauptkomponentenscore (im Folgenden nur Score) als Linearkombination des um den

Erwartungswert zentrierten Beobachtungsvektors und des Eigenvektors berechnet wird, wird
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hier die um die Erwartungswertfunktion zentrierte Aktivititszeitreihe mit der k-ten
Eigenfunktion multipliziert, gewichtet durch den entsprechenden Eigenwert und die
beobachtete inverse Kovarianz.** Analog zur klassischen Hauptkomponentenanalyse wird im
ersten Schritt die Eigenwertsfunktion der ersten fPC so bestimmt, dass sie die meiste Varianz
in den Daten erklért. Weitere fPCs werden iterativ durch Maximierung der Varianz bestimmt,
wobei jede nachfolgende Komponente orthogonal zu den vorherigen sein muss.?® Eine Stérke
der fPCA ist, dass es sich um eine uniiberwachte statistische Methode handelt, weshalb keine
a priori Annahmen iiber die zugrundeliegende Datenstruktur getroffen werden miissen. Jeder
Teilnehmende tragt somit grundsétzlich mit seiner/ihrer individuellen Aktivititskurve zur
Berechnung der fPCs bei, sodass jedem Teilnehmenden fiir jede Komponente ein Wert (der
oben eingefiihrte Score) zugewiesen wird, welcher die Ubereinstimmung der individuellen

Kurve mit dem jeweiligen Muster angibt.*’

Diese Scores sind entweder positiv oder negativ
und spiegeln das Ausmal} wider, in dem die Aktivitéit eines Teilnehmenden den Zeitrdumen
entspricht, in denen die fPC-Kurve positiv beziehungsweise negativ ist. Je ausgeprigter ein
Score ist, desto stirker ist die Ubereinstimmung der Aktivitit des Teilnehmenden mit dem
jeweiligen Aktivitdtsmuster. Somit wird eine umfassende Interpretation des individuellen
Aktivititsverhaltens in Bezug auf dieses identifizierte Muster ermdglicht. Ein Score kann auch

Werte nahe Null annehmen, was bedeutet, dass der jeweilige Teilnehmende mit seiner/ihrer

individuellen Aktivititskurve kaum zur Berechnung der fPC beitrug.

In einem ersten Schritt wurden vorliegend die ENMO-Zeitreihen mittels linearer Regression
modelliert, wobei fiir das Alter, das Geschlecht, das Studienzentrum und den Body-Mass-Index
(BMI) der Teilnehmenden adjustiert wurde. Somit wurden Residuen der korperlichen Aktivitat
erzielt und wichtige potenzielle Storvariablen a priori beriicksichtigt. Diese wurden
anschlieBend standardisiert und mittels fPCA analysiert. Die Anzahl der relevanten
Komponenten wurde mit der Ellbogenmethode, einem Schwellenwert fiir die erklérte

Gesamtvariabilitit von >95 % und einer visuellen Inspektion der fPCs bestimmt.**

Es wurde eine GauB3sche Kernel-Glattung und die fPCA-Standardeinstellung fiir die Schitzung
der Bandbreite (5 % des beobachteten Zeitbereichs fiir die Mittelwertfunktion und 10 % fiir die
Kovarianzfunktion) verwendet. Die Robustheit der Ergebnisse wurde in Sensitivitdtsanalysen
getestet, indem eine verallgemeinerte Kreuzvalidierung fiir die Bandbreitenauswahl in
Verbindung mit alternativen Kernelgldttungen getestet wurde. Im Vergleich zum Gauf3schen

Kernel ist der Epanechnikov-Kernel zum Beispiel ein kompakter Kernel (|x — x,| < 1), der unter
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allen Kernelglittungen den asymptotischen mittleren integrierten quadratischen Fehler
minimiert.

3.2.4 Nachbeobachtung der Kohorte und Ermittlung der Todesfélle

Der Vitalstatus der Teilnehmenden wurde durch Verkniipfung mit Routinedaten aus dem
Gesundheitswesen und nationalen Sterberegistern (,,National Health Service England* fiir
Teilnehmende aus England und Wales und ,,National Health Service Central Register* fiir
Teilnehmende aus Schottland) ermittelt.*>*¢ Da die Ubermittelung der Sterbefille an die UK
Biobank nicht kontinuierlich stattfindet, stehen jeweils nur vollstdndige Informationen bis zu
einem bestimmten Zeitpunkt zur Verfiigung.*® Die Nachbeobachtung begann mit der
Akzelerometriemessung (Juni 2013 bis Dezember 2015) und endete mit dem Datum der
vollstindigen Nachbeobachtung (September 2021 fiir England und Wales, Oktober 2021 fiir
Schottland),*” mit Lost-to-Follow-up oder mit dem Todesdatum, je nachdem, was zuerst eintrat.
Die allgemeine Sterblichkeit (Gesamtmortalitit), unabhidngig von der Todesursache, wurde

vorliegend als Endpunkt betrachtet.

3.2.5 Kovariablen

Potenzielle Storvariablen wurden a priori auf der Grundlage von evidenzbasierten gerichteten
azyklischen Graphen (,,directed acyclic graphs®, DAGs) identifiziert (Anhang A 1). DAGs
visualisieren die Assoziationen zwischen einer Exposition (hier Muster der korperlichen
Aktivitdt) und einem Endpunkt (hier Gesamtmortalitit), um Annahmen {iber kausale
Zusammenhinge zu ermoglichen.®® Die nachfolgend erklidrten Regressionsmodelle wurden
nach Geschlecht und Studienzentrum stratifiziert und kontrollierten zusétzlich fiir die Pravalenz
von Diabetes und kardiovaskulidren Erkrankungen (ja/nein). Diese Informationen wurden aus
den stationdren Krankenhausaufenthalten bis zum Beginn der Akzelerometrie gewonnen, und
waren als erste nicht-todliche Ereignisse einer Typ-2-Diabetes Erkrankung (International
Classification of Disease (ICD)-10 E11) beziehungsweise einer koronaren Herzkrankheit
(chronische ischdmische Herzkrankheit (ICD-10 125), Schlaganfall (I160-64) und
Vorhofflimmern (I48)) definiert. Dariiber hinaus wurden verschiedene weitere Einflussfaktoren
beriicksichtigt, die im Touchscreen-Fragebogen wihrend der Basisuntersuchung zwischen 2006
und 2010 erfasst wurden. Kategoriell erfasst wurde der Raucherstatus (nie; ehemals;
gegenwirtig), der Alkoholkonsumstatus (nie; ehemals; gegenwirtig) und das Bildungsniveau
(College- oder Universititsabschluss; ,,Advanced-Levels”, “Advanced Subsidiary-Levels*
oder gleichwertig, ,,National Vocational Qualification* oder ,,Higher National Diploma* oder

,Higher National Certificate” oder gleichwertig, andere berufliche Qualifikationen; ,,Ordinary-
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Levels®, “General Certificate of Education” oder gleichwertig, ,,Certificate of Secondary
Education” oder gleichwertig; keines der genannten); metrisch erfasst wurde der
soziodkonomische Status (Townsend Deprivationsindex), sitzendes Verhalten (die Summe aus
der Zeit in Stunden, die téglich mit Fernsehen, Computerbenutzung in der Freizeit und
Autofahren verbracht wurde) sowie die Erndhrung (nach einem Index fiir gesunde Ernéhrung,*

angepasst an eine Skala von 0 bis 7).

3.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit vollstindigen Daten durchgefiihrt, nachdem fehlende
Kovariablendaten (N = 1.182) entfernt wurden. Es wurden auflerdem 10.288 Teilnehmende
ausgeschlossen, fiir die bis zum Zeitpunkt der Akzelerometrie ein bosartiger Tumor (auller
nicht-melanotischem Hautkrebs) im Krebsregister gemeldet wurde, um mogliche reverse
Kausalitit zu minimieren.® Somit wurde das Mortalitéitsrisiko von insgesamt 84.877

Teilnehmenden untersucht (Abbildung 1).

Die Cox-Proportional-Hazard-Regression mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitmetrik>!
wurde zur Schitzung der Hazard Ratios (HR) wund der entsprechenden
95 % Konfidenzintervalle (KI) fiir die Assoziationen zwischen Aktivitdtsmustern und
Mortalitdt verwendet. Nichtlinearitit zwischen den fPCs und der Mortalitit wurde durch
Verwendung von Restricted Cubic Splines mit vier Knoten bei den 5 %, 35 %, 65 % und 95 %
Quantilen beriicksichtigt. Es wurden vier Knotenpunkte gewdhlt, da dies einen guten
Kompromiss zwischen Flexibilitdit und Prizisionsverlust darstellt. Schlieflich wurde eine
Abweichung von der Linearitét fiir alle Variablen getestet, indem der Koeffizient der zweiten
und dritten Spline-Transformation gleich Null getestet wurde.>? Die Proportionalititsannahme

wurde mittels Schoenfeld-Residuen und durch visuelle Uberpriifung getestet.

Es wurden mehrere zusitzliche Analysen durchgefiihrt, um die Robustheit der Ergebnisse zu
untersuchen. Erstens wurde die Robustheit der fPCs getestet, indem verschiedene fPCA-
Hyperparameter (Kernelglatter und Bandbreiten) verwendet wurden. Zweitens wurden die
ersten zwei Jahre der Nachbeobachtung ausgeschlossen, um eine potenzielle reverse Kausalitit
zu iiberpriifen. Eine solche lige beispielsweise vor, wenn sich Teilnehmende bereits wihrend
der Akzelerometrie in einem schlechten gesundheitlichen Zustand befunden haben, was sie
moglicherweise in ihrem Aktivitdtsverhalten beeinflusste. Drittens wurden stratifizierte
Analysen nach einer Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung und/oder Diabetes
durchgefiihrt, um eine mogliche Effektmodulation durch das Vorliegen einer solchen

Erkrankung zu untersuchen. Viertens wurden die Rauchintensitit (Packungsjahre aus der
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tdglichen Anzahl an gerauchten Zigaretten dividiert durch 20 und multipliziert mit der Anzahl
an Raucherjahren) und die Intensitit des Alkoholkonsums (Alkohol in Gramm pro Tag>?) als
Kovariablen anstelle der jeweiligen kategoriellen Statusvariablen (nie; ehemals; gegenwiértig)
verwendet. Fiinftens wurde der Einfluss von Schichtarbeit und somit eine potenzielle Stérung
des zirkadianen Rhythmus untersucht. Sechstens wurden mogliche multiplikative Interaktionen
zwischen den fPCs und dem sitzenden Verhalten sowie dem Alter der Studienteilnehmenden
untersucht, wobei die p-Werte mit einem Wald-Test auf einem statistischen Signifikanzniveau
von 5 % geschétzt wurden. Letztlich wurden Pearson Korrelationen zwischen den fPCs und den
aus der Akzelerometrie abgeleiteten Anteilen von Schlaf, leichter und moderater bis intensiver

korperlicher Aktivitit (MVPA) berechnet.

Die fPCA wurde mittels des R-Pakets fdapace durchgefiihrt>* und die Cox-Regressionsmodelle
wurden mit Hilfe des rms-Pakets® berechnet. Die Datenverarbeitungen sowie die statistischen

Analysen wurden mittels R 4.2.2°¢ durchgefiihrt.

Teilnehmende mit Akzelerometrie-Messung
N =103.661

6.996 Ausschliisse
| Unzureichende Tragezeit und Datenpunkte

(6.992 Teilnehmende)
Teilnehmende mit qualitativ hochwertigen
Akzelerometrie-Daten

I A

Kalibrierungsfehler (4 Teilnehmende)

314 Ausschliisse i
| Durchschnittliche ENMO > 99,9 Perzentil
> (97 Teilnehmende)
l Fehlender Body-Mass-Index
: (217 Teilnehmende)
Teilnehmende fiir Musteranalyse
N =96.351 11.474 Ausschliisse :
Prévalente Krebserkrankung
| (10.288 Teilnchmende)

Lost-to-Follow-up vor Akzelerometrie
l (4 Teilnehmende)

Fehlende Kovariablendaten

Y.

Teilnehmende fiir Mortalitdtsanalyse (1.182 Teilnehmende)
N = 84.877
Abbildung 1. Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 1
ENMO: Euklidische Norm Minus Eins.
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3.3 Ergebnisse

Es wurden vorliegend Muster korperlicher Aktivitidt von 96.351 Teilnehmenden (56 % Frauen)
identifiziert, die durchschnittlich 61,9 Jahre alt waren (Tabelle 1). Wihrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 6,9 Jahren verstarben 2.850 Teilnehmende (3,0 %). Die
durchschnittliche tégliche ENMO betrug 28,0 mg (Standardabweichung (SD): +£8,1 mg). Die
Charakteristika derjenigen Teilnehmenden, die aufgrund fehlender Kovariablendaten
ausgeschlossen wurden, wichen nicht bemerkenswert von der untersuchten Stichprobe ab

(Anhang A 2).

Tabelle 1. Populationscharakteristika der UK Biobank Akzelerometriekohorte
Charakteristik fPCA-Stichprobe Mortalitiitsstichprobe
(N =96.351) (N =84.877)
N (%) / Mittelwert (SD) N (%) / Mittelwert (SD)

Geschlecht

Frauen 54.272 (56%) 47.081 (56%)

Mcdnner 42.079 (44%) 37.796 (45%)
Alter bei Baseline (Jahre) 56,16 (7,8) 55,84 (7,8)
Alter bei Akzelerometrie (Jahre) 61,86 (7,9) 61,51 (7,9)
Body-Mass-Index (kg/m?) 26,72 (4,5) 26,70 (4,5)
Ernédhrungsindex 3,71 (1,3) 3,70 (1,3)
Townsend Deprivationsindex -1,73 (2,8) -1,72 (2,8)
Sitzendes Verhalten (Stunden) 4,29 (2,5) 4,29 (2,5)
Raucherstatus

Nie 54.872 (57%) 48.947 (58%)

Ehemals 34.574 (36%) 30.069 (35%)

Gegenwdrtig 6.660 (7%) 5.861 (7%)
Rauchintensitiit (Packungsjahre) 20,25 (16,7) 6,49 (13,2)
Alkoholkonsumstatus

Nie 2.789 (3%) 2.455 (3%)

Ehemals 2.654 (3%) 2.318 (3%)

Gegenwdrtig 90.831 (94%) 80.104 (94%)
Alkoholkonsumintensitiit (Gramm/Tag) 16 (17) 16 (17)
Bildungsniveau

College oder Universitiitsabschluss
A levels/AS levels oder Aquivalent; NVQ
oder HND oder HNC oder Aquivalent,
Andere berufliche Ausbildung
O levels/GCSEs oder Aquivalent, CSEs
oder Aquivalent
Keine der genannten
Diabetes
Nein
Ja
Kardiovaskuléire Erkrankung
Nein
Ja

41.407 (43%)

22.599 (24%)

23.419 (24%)
7.973 (8%)

93.737 (97%)
2.614 (3%)

91.634 (95%)
4717 (5%)

37.088 (44%)

20.101 (24%)

20.812 (25%)
6.876 (8%)

82.787 (98%)
2.090 (3%)

80.920 (95%)
3.957 (5%)

A: Advanced; AS: Advanced Subsidiary; CSE: Certificate of Secondary Education; fPCA: Funktionale
Hauptkomponentenanalyse; GCSE: General Certificate of Education; HNC: Higher National Certificate; HND:
Higher National Diploma; NVQ: National Vocational Qualification; O: Ordinary; SD: Standardabweichung.
Die fPCA-Stichprobe bestand aus allen Teilnehmenden mit nutzbaren Akzelerometerdaten (diejenigen mit
fehlendem Body-Mass-Index wurden ausgeschlossen). Fiir die Mortalitétsstichprobe wurden Teilnehmende mit
Krebserkrankungen vor der Akzelerometrie sowie jene mit fehlenden Kovariablendaten ausgeschlossen.
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3.3.1 Muster von korperlicher Aktivitit

Die fPCA identifizierte vier fPCs, die insgesamt 95,8 % der Variabilitit in der Verteilung der
Akzelerometerdaten im Tagesverlauf erkldrten (Abbildung 2A). Die Ellbogenmethode liel3
keinen klaren Knick erkennen und weitere fPCs symbolisierten keine eindeutig
interpretierbaren Muster. Aus diesem Grund wurden die ersten vier fPCs auf Basis des 95 %
Schwellenwerts berticksichtigt. Die erste fPC (im Folgenden fPCl1) erklirte 65,5 % der
Gesamtvariabilitdt und charakterisierte allgemeine, kontinuierlich iiber den Tag verteilte
korperliche Aktivitéit. Die zweite Komponente (fPC2) erklérte 17,0 % der Varianz und bildete
den Kontrast von Aktivitit zu frithen gegeniiber spédten Stunden ab. Die dritte Komponente
(fPC3) erklérte 9,0 % der Varianz und stellte den Kontrast zwischen Mittag und frithen sowie
spiten Stunden dar. Schlielich wurde mit fPC4 (4,3 %) ein vergleichbares Muster gefunden,
mit der Besonderheit, dass fPC4 Aktivitidt am Mittag sowie in der Nacht gegeniiber Aktivitét zu

frithen und spéten Stunden kontrastierte.

Zur besseren Interpretierbarkeit prisentiert Abbildung 2B jene Teilnehmende, die einen
deutlich positiven Score (mindestens eine SD iiber dem Mittelwert) beziehungsweise einen
deutlich negativen Score (mindestens eine SD unter dem Mittelwert) erhielten. Bei Betrachtung
der Kurven zeigte sich, dass positive Scores fiir fPC1 im Zusammenhang mit einem erhdhten
Aktivitatsniveau zwischen 6 und 22 Uhr standen. Positive Scores fiir fPC2 zeigten Aktivitét in
den Morgenstunden (6 bis 12 Uhr), positive Scores fiir fPC3 zeigten Aktivitdt wihrend der
Mittagszeit (10 bis 16 Uhr) und positive Scores fiir fPC4 waren assoziiert mit Aktivitdt in der
Mittagszeit (10 bis 16 Uhr) sowie in der Nacht (0 bis 4 Uhr). Negative Scores waren tendenziell

mit inversen Mustern verbunden.

In verschiedenen Sensitivititsanalysen wurde ersichtlich, dass die Ergebnisse der fPCA auch
fiir verschiedene Hyperparameter grundsitzlich robust waren. Eine Variation der Kernelglatter-
Bandbreiten hatte keinen Einfluss auf die erkldrte Varianz und wenn alternativ ein
Epanechnikov-Kernel zur Glittung verwendet wurde, war zwar die erklirte Variabilitét fiir
fPC1 um etwa 16 % kleiner, aber hoher fiir fPC3 und fPC4. Es waren zudem mehr als vier fPCs
erforderlich, um den Schwellenwert von 95 % zu erreichen (Anhang A 3). Nichtsdestoweniger
blieb der Verlauf der ersten vier fPCs vergleichbar mit den Hauptergebnissen (Anhang A 4).
Die fPCs korrelierten zudem nur schwach bis midfig mit den aus der Akzelerometrie

abgeleiteten Aktivitdtsvariablen (Anhang A 5).

21



Zusammenhang zwischen zirkadianen Aktivitdtsmustern und der allgemeinen Mortalitit in
der UK Biobank

A Functional Principal Components B Kérperliche Aktivitét fiir positive/negative fPC Scores
fPC1 (66%) Viel Aktivitdt - Wenig Aktivitat
0,50 80 -

g 0,25
3 —_—
X 17
g £
£ 0,00 o
3 2
:I_, w
2 025
-0,50 4 8 12 16 2
Tageszeit Tageszeit
fPC2 (17%) Friihe Aktivitat - Spate Aktivitat
0,50 80
TO ceeeerererii SIREY 7. -..\.. ............ T
/ N
g 0,25 60 - y v,\.\ ,v..‘.“_‘.-..v..
~— e ~ .
% 0,00 - - - O A0 e 1 st \\v;.. .‘<.....
(] = / . ~ ..
pH Z 30 oAt RN
] L S ‘.
2 025 20 e SO N
7 ~
.’ BN
10'~v... ..... .,.’./.‘.‘s ................... e ~
-0,50 4 8 12 16 2 0 4 8 12 16 20
Tageszeit Tageszeit
fPC3 (9%) Mittagsaktivitit - Frilhe/spéte Aktivitét
0,50 80
g 0,25
3 —_—
4 )
g £
< 0,00 o
ﬂ)
£ g
Q
2 025 .
-0,50 48 12 16 2
Tageszeit Tageszeit
fPC4 (4%) Mittags-/Nachtaktivitit - Frithe/spate Aktivitét
0,50 80
70
-7~ N
g 0,25 - 60 - / PO S R
5 -— 4 ~
I~ Bl 50 cevecerrrereersonstiotesiiiioncnins g .....\.\ L S
I £ e e T r—— S
a - 7
0,00 g 40 7 S
ﬂ) ~ o -
; E 30 A ./.I S NN - -
] ~ ~
2 025 20 5 OO .
4
10 T - ”’
-0,50 4 8 12 16 2 0 4 8 12 16 20
Tageszeit Tageszeit

Abbildung 2.  Die ersten vier fPCs und der durchschnittliche Aktivititsverlauf

A: Der Verlauf der ersten vier funktionalen Hauptkomponenten (fPCs).

B: Die durchgezogene graue Linie stellt den Populationsdurchschnitt der korperlichen Aktivitdt dar (ENMOs in
mg), die gestrichelte Linie stellt den durchschnittlichen Aktivitatsverlauf fiir positive Scores dar (mindestens eine
Standardabweichung vom Mittelwert entfernt), und die gepunktete Linie stellt den Verlauf fiir negative Scores dar
(mindestens eine Standardabweichung entfernt).

ENMO: Euklidische Norm Minus Eins.
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3.3.2 Mortalitit

Allgemeine korperliche Aktivitidt (fPC1) stand in einem nichtlinearen Zusammenhang mit
Mortalitdt (p-Wert fiir Nichtlinearitit <0,001). Negative Scores (das heiflt niedrige
Gesamtaktivitit) waren mit einem hdheren Risiko fiir frithzeitigen Tod verbunden: Im Vergleich
zum Referenzwert von Null waren ein Score von -2 beziehungsweise -1 jeweils mit einer
erhohten Sterblichkeit verbunden, mit einem HR von 1,69 (95% KI: 1,57, 1,81)
beziehungsweise 1,20 (95 % KI: 1,14, 1,27). Dahingegen waren positive Scores, also eine hohe
Gesamtaktivitdt, mit einer geringeren Sterblichkeit verbunden, und zwar fiir die Werte +2 (HR:
0,91; 95% KI: 0,84, 0,99) und +1 (HR: 0,94; 95% KI: 0,88, 0,99). Es wurde kein
Zusammenhang zwischen fPC2 (Aktivitdt am frithen Tag gegeniiber Aktivitit am spéten Tag)
und der Sterblichkeit festgestellt (HR fiir eine lineare 1-Score Erhdhung: 0,98; 95 % KI: 0,94,
1,03). In einem linearen Zusammenhang stand fPC3 (Aktivitdt am Mittag gegeniiber Aktivitat
am friihen und spaten Tag) mit einer geringeren Sterblichkeit: Fiir eine 1-Score Erh6hung betrug
das HR 0,88 (95 % KI: 0,83, 0,93). Ein inverser linearer Zusammenhang zeigte sich fiir fPC4,
also Aktivitat zur Mittags- und Nachtzeit im Vergleich zu Aktivitit in den frithen und spéten
Stunden (HR fiir einen 1-Score Anstieg: 1,16; 95 % KI: 1,08, 1,25; Tabelle 2). Abbildung 3A
zeigt die HR fiir spezifische fPC-Scores in Relation zum Referenzwert von Null und
Abbildung 3B zeigt den (nicht)linearen Zusammenhang zwischen den fPC-Scores und der

Gesamtmortalitit.

Es wurden mehrere Sensitivititsanalysen durchgefiihrt, um die Robustheit der présentieren
Ergebnisse zu untersuchen. Die beschriebenen Assoziationen blieben dabei auch unter
Verwendung einer anderen Kernel-Glattung bei der fPCA stabil, wobei jedoch keine statistisch
signifikanten Zusammenhénge flir fPC4 vorlagen (Anhang A 6). AuBlerdem wurden die ersten
zwei Jahren der Nachbeobachtungszeit ausgeschlossen (340 Ausschliisse) und die Ergebnisse
blieben im Wesentlichen unveridndert. Auch der Ausschluss von Teilnehmenden mit pravalenter
kardiometabolischer Erkrankung (5.618 Ausschliisse) hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse,
ebenso wenig wie die Beschrankung der Analyse auf Teilnehmende mit diesen Komorbiditéiten
(Anhang A 7). Dariiber hinaus wurden die Auswirkungen der Rauchintensitét (Packungsjahre)
und der Alkoholkonsumintensitit (Alkohol in Gramm pro Tag) anstelle der jeweiligen
kategoriellen Variablen untersucht, wobei keine nennenswerten Abweichungen zu den
Hauptergebnissen vorlagen (Tabelle 2). Ebenso wenig wirkte sich die Beriicksichtigung von
Schichtarbeit als Kovariable im Modell auf die Ergebnisse aus (31.358 Ausschliisse,

Anhang A 8). SchlieBlich wurden mdgliche Interaktionen zwischen den fPC-Scores und dem
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selbst-berichteten sitzenden Verhalten sowie dem Alter untersucht, wobei keiner der
Interaktionsterme statistisch signifikant war (Anhang A 9).

A Diskrete fPC-Scores

B Kontinuierliche fPC-Scores
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Abbildung 3. Zusammenhang zwischen den vier fPCs und Mortalitit

A: Die Hazard Ratios werden fiir einen Anstieg um einen Score angegeben, aufler fiir fPC1, wo ein Score von -2,
-1, +1 und +2 mit einem Score von 0 verglichen wird. B: (Nicht)linearer Zusammenhang zwischen
kontinuierlichen fPC-Scores und Mortalitit. fPC: Funktionale Hauptkomponente; KI: Konfidenzintervall.

Tabelle 2.

Cox Regressionsergebnisse fiir die vier fPCs

Funktionale Hauptkomponente

Hauptmodell (N = 84.877)

Hazard Ratio (95 % KI)

Sensitivititsmodell (N = 62.771)
Hazard Ratio (95 % KI)

fPC1
Score -2 1,69 (1,57, 1,81) 1,77 (1,63, 1,93)
Score -1 1,20 (1,14, 1,27) 1,22 (1,14, 1,30)
Score 1 0,94 (0,88, 0,99) 0,94 (0,87, 1,00)
Score 2 0,91 (0,84, 0,99) 0,92 (0,84, 1,02)
p-Wert <0.001 <0.001
fPC2 0,98 (0,94, 1,03) 0,98 (0,93, 1,04)
p-Wert 0,395 0,554
fPC3 0,88 (0,83, 0,93) 0,89 (0,83, 0,95)
p-Wert <0.001 <0.001
fPC4 1,16 (1,08, 1,25) 1,15 (1,05, 1,26)
p-Wert <0.001 0,003

Die Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle (KI) werden fiir einen Anstieg um einen Score angegeben,
auBer fiir fPC1, wo die HR fiir einen Score von -2, -1, +1 und +2 im Vergleich zu 0 angegeben werden. Das
Hauptmodell wurde nach Geschlecht und Studienzentrum stratifiziert und weiter fiir pravalente Herzkreislauf-
Erkrankung und Diabetes, Raucherstatus, Alkoholkonsumstatus, soziodkonomischen Status, Bildungsniveau,
sitzendes Verhalten und Erndhrung angepasst. Das Sensitivitdtsmodell wurde anstatt fiir den Raucherstatus und
den Alkoholkonsumstatus fiir die Packungsjahre und die Alkoholmenge in Gramm pro Tag adjustiert.
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3.4 Diskussion

Die vorliegende Studie identifizierte mit Hilfe von fPCA neuartige zirkadiane Muster von
korperlicher Aktivitit. Es wurden vier fPCs aufgezeigt, die fast die gesamte Variabilitét der 24-
Stunden-Akzelerometerdaten in der UK Biobank erkldrten. Diese Muster beschrieben den
zeitlichen Verlauf von korperlicher Aktivitit wiahrend des Tages und illustrierten einige
Unterschiede zwischen Morgen- und Abendstunden. Die Ergebnisse zeigten, dass drei fPCs mit
der allgemeinen Mortalitit assoziiert waren. Positive fPC1-Scores, die fiir eine hohe,
kontinuierlich liber den Tag verteilte Gesamtaktivitdt standen, waren mit einem geringeren
Sterblichkeitsrisiko verbunden, wiahrend negative fPC1-Scores, die wiederum eine niedrige
Gesamtaktivitidt widerspiegelten, ein hoheres Sterblichkeitsrisiko aufwiesen. Positive fPC3-
Scores, die fiir Mittagsaktivitit standen, waren mit einem niedrigeren Risiko verbunden,
wiahrend negative fPC3-Scores, die eine Kombination aus Aktivitdt am frithen und spéten Tag
symbolisierten, mit einem erhohten Risiko fiir vorzeitigen Tod in Verbindung gebracht wurden.
Dahingegen waren positive fPC4-Scores (Aktivitidt zur Mittags- und Nachtzeit) mit einem
hoheren Risiko verbunden, wéhrend negative fPC4-Scores (Aktivitit am frithen Tag und am
Abend) mit einem niedrigeren Risiko assoziiert waren. Schlie8lich wurde kein Zusammenhang
zwischen fPC2 (Vormittags- gegeniiber Nachmittagsaktivitit) und dem Sterblichkeitsrisiko
festgestellt.

3.4.1 Vergleich zur Literatur und Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Bedeutung eines allgemein hoheren Niveaus an
korperlicher Aktivitét fiir die Langlebigkeit. Grundsitzlich zeigt die bisherige Literatur, dass
ein unzureichendes Mal3 an korperlicher Aktivitdt das Risiko eines vorzeitigen Todes erhoht,
withrend ein hohes MaB an Aktivitit mit einem geringeren Risiko einhergeht.>>’ Die
vorliegenden Ergebnisse in Bezug auf fPC1 untermauern diese Erkenntnisse. Insbesondere
wurden niedrigere fPCl1-Scores (geringe Gesamtaktivitit) mit einem hoéheren
Sterblichkeitsrisiko in Verbindung gesetzt, wihrend ein positiver fPCI1-Score (hohe
Gesamtaktivitit) mit einer geringeren Mortalitdt verbunden war. Die inverse Beziehung
zwischen fPC1 und Mortalitét war allerdings fiir extrem positive Scores abgeschwécht, was die
Richtlinien der WHO zu korperlicher Aktivitdt und sitzendem Verhalten widerspiegelt, die wie
eingangs erwihnt besagen, dass die positiven Auswirkungen von korperlicher Aktivitit auf die

Langlebigkeit mit steigendem Aktivitétsniveau ein Plateau erreichen.’

Die Auswirkungen des Tageszeitpunkts, zu welchem man korperlich aktiv ist, wurde bisher vor

allem in Hinblick auf die biologische Reaktion des Korpers diskutiert. So ldsst sich zum
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Beispiel ein verringerter Blutzuckerspiegel und angeregte Stoffwechselprozesse bei
korperlicher Aktivitit zu bestimmten Stunden im Tagesverlauf feststellen.>®>° Dennoch liegen
bisher noch keine konsistenten Beweise vor, dass die Tageszeit die Auswirkungen von Aktivitét
auf die Gesundheit beeinflussen kann.®® Ein moglicher Grund hierfir konnten die
unterschiedlichen Definitionen von korperlicher Aktivitdt in verschiedenen Studien sowie die
hiufig vernachldssigte Betrachtung von Aktivitét in den Nachtstunden sein. Dies unterstreicht

die Bedeutung von zukiinftigen Untersuchungen longitudinaler Akzelerometriemuster.

Die vorliegend prisentierten Muster zeigten Einblicke in die zeitliche Verteilung von
korperlicher Aktivitdt, die liber eine allgemeine Betrachtungsweise von korperlicher Aktivitat
hinausgehen. Positive fPC3-Scores (eine Aktivititsspitze am Mittag) und negative fPC4-Scores
(zwei Spitzen, morgens und abends) standen in Zusammenhang mit einem verminderten
Sterberisiko. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Tageszeitpunkt fiir die positiven
Effekte von korperlicher Aktivitit weniger wichtig ist, sofern ein bestimmtes Mindestniveau an
(iiberdurchschnittlicher) Aktivitit erreicht wird. Uberraschenderweise zeigten die Ergebnisse
fiir negative fPC3-Scores, dass Aktivitit am frithen und spiten Tag mit einer erhohten Mortalitét
verbunden war, was in gewisser Weise im Widerspruch zu den Ergebnissen fiir negative
fPC4-Scores steht. Moglicherweise tragt ein erhohtes Aktivitdtsniveau wihrend der typischen
Schlafenszeiten (zum Beispiel von 23 bis 6 Uhr) zu einem hdheren Mortalititsrisiko bei, wie
es positive fPC4-Scores andeuten. Diese Assoziation konnte jedoch durch verschiedenste
Faktoren, wie beispielsweise dem Beruf,®' Lebensstilfaktoren®” oder genetischen Faktoren,%
beeintrachtigt werden. Dariliber hinaus wére es denkbar, dass subklinische Erkrankungen,
bezichungsweise zum  Beobachtungszeitraum nicht identifizierte = Erkrankungen,
Schlafstérungen bedingen, die letztlich zu einem erhohten Aktivitdtsniveau in der Nacht fiihren.
Diese Annahme wiirde auf eine mdgliche reverse Kausalitdt hindeuten. Allerdings zeigte eine
Sensitivitdtsanalyse, dass der Ausschluss von Todesféllen innerhalb der ersten zwei Jahre nach
der Akzelerometrie keinen Einfluss auf die Ergebnisse hatte, was die Vermutung von reverser
Kausalitdt entkriaftet. An dieser Stelle sei eine 2022 verdffentlichte Studie erwéhnt, in der
Akzelerometerdaten aus der UK Biobank mittels Clustering-Verfahren untersucht wurden und
die zeigte, dass ndchtliche Aktivitit im Vergleich zu morgendlicher Aktivitdit mit einem
erhohten Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen einherging.® In einer anderen Studie, die
2023 veroffentlicht wurde, berichteten die Autoren iiber eine geringere Mortalitdt bei

korperlicher Aktivitit zu Mittags- und Nachmittagsstunden im Vergleich zu Morgenaktivitét,
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was die vorliegenden Ergebnisse fiir positive fPC3-Scores unterstiitzt; allerdings war in dieser

Studie abendliche Aktivitit (von 17 bis 24 Uhr) nicht mit der Mortalitit assoziiert.®

3.4.2 Vergleich zu friiheren fPCA-Studien

Im vorliegenden Dissertationsprojekt wurde eine neuartige Analyse von Residuen von
Akzelerometerrohdaten  prasentiert. Dennoch dhnelt die Form der présentierten
Aktivitdtsmuster frilheren Anwendungen von fPCA,2636373940 wodurch die Robustheit der
prasentierten Ergebnisse bestétigt wird. In einer vorangegangenen Studie wurden bei 2.976
untersuchten élteren Ménnern vier Aktivitdtsmuster abgeleitet (bei 88 % erklérter Varianz). Die
Autoren stellten fest, dass die erste fPC — vergleichbar mit der vorliegenden Studie — die
Gesamtaktivitdt symbolisierte, wobei die unteren Quantile ein hoheres Mortalitétsrisiko
aufwiesen.*’ In einer anderen Studie wurden vier fPCs abgeleitet (87 % erkldrte Varianz) und
die Assoziationen mit Bevilkerungsmerkmalen und selbstberichteter Gesundheit bei 7.657
Teilnehmenden untersucht.?® Die vorliegende Studie geht jedoch {iber diese ersten
Untersuchungen hinaus, indem vier fPCs préisentiert wurden, die einerseits mit 96 % mehr
Variabilitdt in den Daten erklarten und andererseits auf einer deutlich groBBeren Stichprobe von
96.361 Teilnehmenden basierten. Dartiber hinaus wurden auf den Rohdaten basierende ENMOs
verwendet, wodurch die iiblichen Einschrankungen von zusammenfassenden Metriken der
Akzelerometrie iiberwunden wurden. Die Robustheit der priasentierten Methodik wurde zudem
in Sensitivititsanalysen durch die Verwendung verschiedener Kernel-Glitter und Bandbreiten
ausgiebig getestet. SchlieBlich wurden durch die Nutzung von adjustierten Residuen potenzielle

wichtige Storfaktoren a priori beriicksichtigt.

3.4.3 Stirken und Limitationen

Die vorliegende Studie konnte wertvolle neue Erkenntnisse gewinnen und die Untersuchung
der zeitlichen Verteilung von Aktivitidt tragt zu einer vollstindigeren Betrachtung von
korperlicher Aktivitit und ihrer Beziehung zur Gesundheit bei. Dieser Aspekt wurde in der
bisherigen Literatur aktuell nicht ausreichend untersucht, da nur einige wenige Studien zeitliche
Aktivititsmuster betrachteten.®® Diese Forschungsliicke wurde im ersten Dissertationsprojekt
adressiert, indem eine fundierte Untersuchung zu Mustern von korperlicher Aktivitét auf der
Grundlage einer groflen Stichprobe und hinsichtlich ihrer Assoziation mit dem Sterberisiko
durchgefiihrt wurde. Durch die Verwendung eines uniiberwachten statistischen Ansatzes
wurden keine a priori Annahmen getroffen. Die identifizierten Muster waren robust gegeniiber
verschiedener fPCA-Hyperparametereinstellungen und verschiedener Kovariablen in den

Regressionsmodellen. Im Vergleich zu fritheren Untersuchungen wurde eine deutlich groflere
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Stichprobe iiber einen ldngeren Zeitraum untersucht, wodurch eine stabilere Schétzung der
Effekte mit schmaleren KI présentiert wurde. Wahrend vorangegangene Akzelerometerstudien
zusammenfassende  Aktivititsmetriken nutzen, wurde die Vergleichbarkeit und

Interpretierbarkeit der vorliegenden Ergebnisse durch die Nutzung von ENMOs erleichtert.

Nichtsdestoweniger weist diese Untersuchung einige Einschrankungen auf. Zum einen
vergingen mindestens zwei Jahre zwischen der Messung der Kovariablen bei Studienbeginn
und der Akzelerometrie. In dieser Zeit konnte es zu Verdnderungen in den Verhaltensweisen der
Teilnehmenden gekommen sein. Bis zum Zeitpunkt der Akzelerometrie wurden jedoch
Krebsregister- sowie Krankenhausdaten herangezogen, was zumindest die Validitat des
Gesundheitsstatus sicherstellte. Zudem ist es mdglich, dass die Teilnehmenden ihr {ibliches
Verhalten dnderten, da sie sich des Tragens eines Akzelerometers und der Erfassung ihrer
Aktivitdt bewusst waren, wodurch es zum sogenannten Reaktivititseffekt gekommen sein
konnte.” Des Weiteren sieht sich die UK Biobank einer Selektionsverzerrung ausgesetzt.*?
Letztlich bleiben die allgemeinen Einschrinkungen der geritegestiitzten Erfassung von
korperlicher Aktivitdt bestehen, einschlielich des Mangels an Kontextinformationen, was die
Interpretation und Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit kontextbasierten Messungen
einschrinkt. Da die stiindliche Aktivitét der Teilnehmenden {iber mehrere Tage gemittelt wurde,
sind moglicherweise einzelne, sehr intensive Aktivititen nicht erfasst worden, die

gegebenenfalls von besonderem Wert fiir die Gesundheit sein konnten.
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3.5 Schlussfolgerung

Das erste Dissertationsprojekt schliet eine Liicke in der bisherigen Literatur hinsichtlich der
Untersuchung des zeitlichen Verlaufs von korperlicher Aktivitdt und dessen Zusammenhang
mit dem Risiko eines friihzeitigen Todes. Mit Hilfe von fPCA konnten neuartige zirkadiane
Muster von kdorperlicher Aktivitéit liber 24 Stunden hinweg identifiziert werden. Vier fPCs
erklarten den Grof3teil der Gesamtvariabilitdt in den Daten und es konnte gezeigt werden, dass
diese Muster mit der Gesamtmortalitidt in Zusammenhang standen. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass es weniger von Bedeutung ist, zu welchen Tageszeiten man aktiv ist, sondern
dass ein Mindestmall an korperlicher Aktivitit mit einem geringeren Sterblichkeitsrisiko
einhergeht. Fiir zukiinftige Studien gilt es, die Giiltigkeit und Robustheit der prédsentierten
Methoden und Ergebnisse zu bestitigen. Darliber hinaus wiirden kontextbezogene

Informationen wie beispielsweise die Art der Aktivitit weitere wichtige Erkenntnisse liefern.
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4 Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und das Risiko von kolorektalem

Karzinom in der UK Biobank

4.1 Einleitung

Weltweit erkranken jdhrlich iiber 1,8 Millionen Menschen an Darmkrebs, wodurch das
kolorektale Karzinom als dritthdufigste Krebsart gilt. Diese Krankheitsbiirde wird weiterhin
dadurch unterstrichen, dass das kolorektale Karzinom nach Lungenkrebs die zweithdufigste
krebsbedingte Todesursache ist®® sowie mit 11 % den zweithdchsten Anteil an den geschétzten
durch Krebserkrankungen entstandenen Gesamtkosten verursacht.®® Entsprechende
PriventionsmaBBnahmen sind folglich fiir die offentliche Gesundheit unabdingbar, was
insbesondere dadurch hervorgehoben wird, dass modifizierbare Schutzfaktoren, wie
korperliche Aktivitit, der Entstehung von kolorektalem Karzinom entgegenwirken.”
Tatsdchlich ist die Evidenz fiir eine starke Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen korperlicher
Aktivitdt und Kolorektalkarzinom als so iiberzeugend zu bewerten, dass von einem kausalen

Zusammenhang ausgegangen wird.”!

Es gibt zwar zahlreiche stichhaltige Hinweise fiir die Art, Dosis und Lebenszeitraume, in denen
korperliche Aktivitdt mit einem verringerten Krebsrisiko in Verbindung steht, die spezifischen
Auswirkungen des Tageszeitpunkts, zu dem sie stattfindet, sind jedoch nur unzureichend
bekannt. Grundsétzlich wirkt sich der Tageszeitpunkt von korperlicher Aktivitit auf den
Stoffwechsel der Muskulatur aus®® und neuere Studien haben diesen Zusammenhang mit
verschiedenen Gesundheitsaspekten untersucht. Dabei wurden jedoch unterschiedliche
Ergebnisse erzielt.®® Aktivitit am Mittag oder Nachmittag wurde mit niedrigeren
Blutzuckerwerten®7>73 und einer geringeren Sterblichkeit in Verbindung gebracht.®®> Aktivitit

7476 und einem

am Abend wurde mit verbesserten kardiometabolischen Gesundheitsmarkern
niedrigeren BMI"7 assoziiert. Hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen hat morgendliche
Aktivitdt zu widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt, denn eine Studie deutete auf ein geringeres
Risiko hin,** wihrend eine andere ein erhohtes Risiko zeigte.”® Die Belege fiir einen
Zusammenhang zwischen tageszeitspezifischer Aktivitdt und dem Krebsrisiko sind zum einen
diirftig und zum anderen widerspriichlich. Eine Studie berichtete ein geringeres
Kolorektalkrebsrisiko bei morgendlicher und nachmittéiglicher Aktivitit,”” wihrend andere

Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt von Aktivitit und dem Risiko

von Brust- und Prostatakrebs® oder der krebsbedingten Sterblichkeit®® fanden.
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Die geritegestiitzte Messung von Aktivitdt erleichtert wie in Kapitel 3 dargelegt die Erfassung
des Tagesrhythmus der korperlichen Aktivitdt. Es existieren jedoch nur sehr wenige Studien,
die auf der Grundlage von Akzelerometrie den zeitlichen Verlauf von korperlicher Aktivitit im
Zusammenhang mit Krebs untersuchten. Zudem sahen sie sich verschiedener Limitationen
ausgesetzt, wie beispielsweise der Notwendigkeit von a priori Annahmen bei der Anwendung
von Clustering-Algorithmen” und dem Risiko eines Overfittings mit datensatzspezifischen

Zeitfenstern.%?

Um diese Probleme zu adressieren, wurde in der vorliegenden Studie eine fPCA angewendet,
um die tdglichen Aktivitdtsmuster und ihre Beziehung zu kolorektalem Karzinom zu bewerten.
Die vorliegend prasentierte Methodik entspricht der unter Kapitel 3 prisentierten Studie mit
Hinblick auf die Datengrundlage sowie der statistischen Untersuchung der Exposition. Der
Endpunkt wurde gewihlt, da das kolorektale Karzinom, wie angesprochen, in besonderer Weise
auf korperliche Aktivitit als PraventionsmaBBnahme anspricht. Das Ziel war es, methodische
Einschrinkungen fritherer Studien zu tiberwinden und bestimmte Tageszeiten zu identifizieren,
zu denen korperliche Aktivitdt potenziell am wirksamsten zur Pravention von kolorektalem

Karzinom ist.
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4.2 Material und Methoden

4.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage

Die vorliegende Untersuchung basiert auf derselben Datengrundlage wie das unter Kapitel 3
vorgestellte erste Dissertationsprojekt. Die UK Biobank ist eine prospektive Kohortenstudie
mit 500.000 Teilnehmenden aus verschiedenen Regionen des Vereinigten Konigreichs. In einer
Akzelerometerstudie wurde die korperliche Aktivitit von tiber 100.000 Teilnehmende zwischen
2013 und 2015 fiir sieben Tage mit einem Akzelerometer am Handgelenk aufgezeichnet.

Genauere Ausfiihrungen zur UK Biobank sind dem Kapitel 3.2.1 zu entnehmen.
Die vorliegende Untersuchung erfolgte im Rahmen des UK Biobank Antrags Nr. 55870.

4.2.2 Muster von korperlicher Aktivitat

Entsprechend dem Vorgehen des ersten Dissertationsprojektes wurden Teilnehmende mit
Akzelerometerdaten mit guter Kalibrierung und von mindestens 72 Stunden, die jede Stunde
des Tages an mehreren Tagen abdeckten, eingeschlossen. Die vorliegende Studie unterscheidet
sich von der in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Methodik insofern, dass nur diejenigen
Teilnehmenden mit tédglichen ENMOs iiber dem 99,9 Perzentil ausgeschlossen wurden und
keine Teilnehmenden mit fehlenden BMI-Werten fiir die fPCA, sodass vorliegend eine
96.568 x 24 Matrix der durchschnittlichen stiindlichen kérperlichen Aktivitét untersucht wurde.

Analog zu dem Vorgehen des ersten Projektes wurden vorliegend standardisierte Residuen der
24-Stunden-ENMO-Zeitreihen mittels linearer Regression modelliert, wobei jedoch nur fiir das
Alter, das Geschlecht und die Studienregion adjustiert wurde. In diesem Dissertationsprojekt
wurde somit der BMI nicht a priori berlicksichtigt, um einen Einfluss der Kérpermasse in den
spateren Analysen genauer untersuchen zu konnen. Diese Residuen wurden schlieBlich einer

fPCA unterzogen, um die bereits vorgestellten fPCs abzuleiten.

Die Robustheit der Methodik wurde durch Sensitivititsanalysen bewertet, bei denen eine
verallgemeinerte Kreuzvalidierung fiir die Bandbreitenauswahl zusammen mit einer
alternativen Kernelglattungsmethode (Epanechnikov-Kernel anstelle des GauB3schen Kernels)

verwendet wurde (vergleiche Kapitel 3.2.3).

4.2.3 Nachbeobachtung der Kohorte und Ermittlung der Krebserkrankungen

Analog zum in Kapitel 3.3.4 beschriebenen Vorgehen wurde der Vitalstatus der Teilnehmenden
mittels Verkniipfung mit Gesundheitsdaten und nationalen Sterberegistern ermittelt.*> Die
Informationen {iber Krebsdiagnosen stammen unter anderem aus Krankenhdusern,

Krebszentren und Behandlungszentren, Krebsvorsorgeprogrammen, Allgemeinpraxen sowie
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Sterbeurkunden und reichen bis in die frithen 1970er Jahre zurtick, als die ersten Krebsregister
im Vereinigten Konigreich gegriindet wurden.®! Die Fallerfassung in britischen Krebsregistern

weist mit 98 bis 99 % eine sehr hohe Vollstindigkeit auf.®?

Die Nachbeobachtung begann mit der Akzelerometrie (zwischen Juni 2013 und Dezember
2015) und endete entweder mit dem Datum der ersten Krebsdiagnose, der vollstandigen
Nachbeobachtung (Februar 2020 fiir England und Wales, Januar 2021 fiir Schottland),*” Lost-
to-Follow-up oder dem Versterben des Teilnehmenden, je nachdem, was zuerst eintrat. Die
vorliegende Studie konzentrierte sich auf die Inzidenz von kolorektalem Karzinom, aufgrund
des starken Zusammenhangs mit korperlicher Aktivitit.”! Das kolorektale Karzinom wurde
anhand der ICD-10 Codes C18, C19 und C20 klassifiziert, wobei nur Diagnosen von ersten

malignen Primdrtumoren beriicksichtigt wurden.

4.2.4 Kovariablen und Blutwerte

Potenziell stérende Kovariablen wurden anhand von evidenzbasierten DAGs identifiziert
(Anhang A 10). Es wurden das Geschlecht, die Studienregion (England, Schottland und Wales)
und das Alter (in 10-Jahres Schritten) beriicksichtigt und auBlerdem der gemessene BMI
(Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch Korpergrofle in Meter zum Quadrat; metrisch) und
die gemessene Korpergroe (in Zentimeter; metrisch). Weiterhin wurden die erfragten
metrischen Faktoren Rauchintensitit (Packungsjahre aus der tiglichen Anzahl an gerauchten
Zigaretten dividiert durch 20 und multipliziert mit der Anzahl an Raucherjahren),
Alkoholkonsumintensitit (Alkohol in Gramm pro Tag>?), soziodkonomischer Status (Townsend
Deprivationsindex), sitzendes Verhalten (die Summe aus der Zeit in Stunden, die mit Fernsehen,
Computerbenutzung in der Freizeit und Autofahren verbracht wurde) und Erndhrung (nach
einem Index fiir gesunde Ernidhrung*®, angepasst an eine Skala von 0 bis 7) beriicksichtigt sowie
das erfragte kategorielle Bildungsniveau (Hoch: College- oder Universititsabschluss; Mittel:
»Advanced-Levels“, ,,Advanced Subsidiary-Levels* oder gleichwertig, ,,National Vocational
Qualification” oder ,,Higher National Diploma* oder ,Higher National Certificate* oder
gleichwertig, andere berufliche Qualifikationen; Niedrig: ,,Ordinary-Levels®, “General
Certificate of Education” oder gleichwertig, ,,Certificate of Secondary Education® oder
gleichwertig; keines der genannten). Zudem wurde fiir das Vorliegen einer kardiometabolischen
Erkrankung (ja/nein; Fragebogen der Basiserhebung sowie Registerdaten; eine genaue
Definition ist dem Anhang A 11 zu entnehmen), fiir die Anwendung einer Hormontherapie bei
Frauen (ja/nein), fiir Darmkrebserkrankungen in der Familienanamnese (ja/nein) und fiir die

Durchfiihrung von Darmkrebs-Vorsorgeuntersuchungen (ja/nein) adjustiert.
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Es wurde zudem der Zusammenhang zwischen den fPCs und ausgewihlten Blutmarker
untersucht, darunter Glukose, glykiertes Hiamoglobin (HbAlc), High-Density-Lipoprotein
(HDL)-Cholesterin, Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterin, Triglyzeride, Ostradiol und
insulindhnlicher Wachstumsfaktor-1. Diese biochemischen Marker wurden bei allen
Teilnehmenden in der Basisuntersuchung erfasst. Fiir die Analyse der Serum-Biomarker
wurden Immunoassay-Analysegerite (DiaSorin Liaison XL und Beckman Coulter DXI 800)
und klinisch-chemische Analysegerite (Beckman Coulter AU5800) eingesetzt. Die Qualitit

jedes Assays wurde kontinuierlich iiberpriift.®?

4.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse umfasste 86.252 Teilnehmende, nachdem 10.316 Personen mit
privalenten malignen Krebserkrankungen (aufler nicht-melanotischem Hautkrebs)
ausgeschlossen wurden (Abbildung 4). Zwischen 0,1 % und 15 % der Daten je Kovariable
beinhalteten fehlende Werte (Anhang A 12). Um die statistische Teststirke zu erhohen und
einen potenziellen Selektionsbias zu minimieren, wurden fehlende Werte in den Kovariablen
mittels mehrfacher verketteter Gleichungen imputiert, wobei zehn Datensdtze mit jeweils fiinf
Iterationen berechnet wurden. Dabei wurden kontinuierliche Variablen mittels pradiktivem
Mittelwert-Matching, bindre Variablen mit Hilfe von logistischen Regressionen, nominale
Variablen mittels polytomen logistischen Regressionen und ordinale Variablen mittels ordinalen
logistischen Regressionen imputiert. Konvergenz und Plausibilitdt der Imputationen wurden

visuell bewertet.?*

Die Beziehung zwischen den fPCs und kolorektalem Karzinom wurde mit Hilfe von Cox-
Proportional-Hazard-Regression mit dem Alter als zugrunde liegender Zeitmetrik untersucht.>?
Dabei wurden alle fPCs gleichzeitig und als kontinuierliche Variablen modelliert. Die
statistische Analyse umfasste drei unterschiedlich adjustierte Modelle: Modell 1 war adjustiert
fiir das Geschlecht, das Alter und die Studienregion; Modell 2 war fiir alle in Kapitel 4.2.4
beschriebenen Kovariablen aufler dem BMI (und den Blutwerten) adjustiert; und Modell 3
umfasste alle Variablen (auer die Blutwerte) inklusive BMI, um einen gesonderten Einfluss
der Korpermasse zu untersuchen. HR und die entsprechenden 95 % KI wurden fiir die
Assoziationen zwischen fPC-Scores und kolorektalem Karzinom geschétzt, wobei
grundsétzlich fPC-Scores von +1 (Aktivitdt wahrend der Stunden mit einer positiven fPC-
Kurve) mit einem Score von 0 (keine Ubereinstimmung mit der fPC) verglichen wurden. Um
die Interpretation zu erleichtern, wurden konsistent inverse Assoziationen berichtet. Das heif3t,

dort, wo positive Assoziationen fiir einen Score von +1 auftraten, wurde anstatt dessen ein Score
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von -1 (Aktivitdt wihrend der Stunden mit einer negativen fPC-Kurve) im Vergleich zu einem

Score von 0 berichtet.

Analog zum ersten Projekt wurde eine potenzielle Nichtlinearitdt der Beziehung zwischen den
fPCs und Kolorektalkarzinom mit Hilfe von Restricted Cubic Splines mit vier Knoten bei den
5%, 35%, 65% und 95% Quantilen untersucht. Abweichungen von einem linearen
Zusammenhang wurden gepriift, indem getestet wurde, ob der Koeffizient der zweiten und
dritten Spline-Transformation gleich Null war.’> Die Proportionalititsannahme der Cox
Regression wurden mittels Schoenfeld-Residuen iiberpriift. Zusitzlich wurde die Pearson-
sowie Spearman-Korrelation zwischen den Aktivititsmustern und den beschriebenen

Blutmarkern berechnet.

Die Robustheit der Ergebnisse wurde durch mehrere Sensitivititsanalysen gesichert. Dazu
gehorte zum einen die Nichtberiicksichtigung der ersten beiden Nachbeobachtungsjahre, um
eine mogliche reverse Kausalitdit zu untersuchen. Zum anderen wurde die Analyse auf
Teilnehmende beschrinkt, die angaben, niemals geraucht zu haben, um rauchbedingtes
Confounding auszuschlieen. Des Weiteren wurde das Risiko fiir das Kolonkarzinom und das
Rektumkarzinom separat untersucht. Da kardiometabolische Erkrankungen auch als Mediator
anstatt als Storfaktor zwischen korperlicher Aktivitidt und dem Krebsrisiko fungieren konnten,
wurde das Krebsrisiko ohne entsprechende Adjustierung untersucht. AuBlerdem wurde eine
Effektmodifikation der fPC-Karzinom-Beziehungen durch alle Kovariablen getestet, um
mogliche Subgruppenassoziationen zu identifizieren. Die p-Werte fiir Nichtlinearitit und
multiplikative Interaktion wurden mithilfe des Wald-Tests und die p-Werte fiir Differenz mittels
z-Test und auf einem statistischen Signifikanzniveau von 5 % geschétzt. Schlie8lich wurde
Schichtarbeit (nie/selten, regelméfBig/immer) in das Regressionsmodell aufgenommen, um eine
mogliche Storung des zirkadianen Rhythmus zu untersuchen. Analog zur Studie aus Kapitel 3
wurden verschiedene fPCA-Hyperparameter (Kernelgldtter und Bandbreiten) getestet und
Pearson Korrelationen mit den Anteilen von Schlaf, sitzender Téatigkeit, leichter Aktivitit und

MVPA berechnet, um die Robustheit der Aktivitdtsmuster zu bewerten.

Die Datenverarbeitungen und statistischen Analysen wurden mit R 4.2.3% durchgefiihrt.
Insbesondere wurden die fPCs mit dem fdapace-Paket’* generiert, die multiple Imputation

wurde mit dem mice-Paket®* und die Cox-Regression mit dem rms-Paket>® durchgefiihrt.

35



Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und das Risiko von kolorektalem
Karzinom in der UK Biobank

Teilnehmende mit Akzelerometrie-Messung

7.093 Ausschliisse :
i Unzureichende Tragezeit und Datenpunkte :
| _ i (6.992 Teilnehmende) oder Kalibrierungsfehler
l g (4 Teilnehmende) H

i Durchschnittliche ENMO > 99,9 Perzentil
Teilnehmende mit qualitativ hochwertigen eeeeeeeeeeeeeeee e (97Te11nehmende)

Akzelerometrie-Daten
N =96.568

| ‘ 10.316 Ausschliisse
l Privalente Krebserkrankung

Stichprobe fiir Krebsanalyse
N = 86.252

Abbildung 4. Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 2

ENMO: Euklidische Norm Minus Eins.
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4.3 Ergebnisse

Das zweite Dissertationsprojekt untersuchte 86.252 Teilnehmende (56 % Frauen), die zum
Zeitpunkt der Akzelerometrie durchschnittlich 61,5 Jahre alt waren. Es wurden wihrend einer
5,3-jdhrigen Nachbeobachtungszeit 529 Félle von kolorektalem Karzinom festgestellt.
Vergleichbar zum Kapitel 3.3.1 wurden vier fPCs abgeleitet (jedoch ohne vorherige
Beriicksichtigung des BMI), die insgesamt 100 % der Variabilitdt in den Akzelerometerdaten
erkliarten. Das erste Aktivititsmuster (fPC1, 70 %) charakterisierte allgemeine Tagesaktivitit,
fPC2 (17 %) die Aktivitdt am spdten Tag, fPC3 (9 %) die Aktivitdt am frithen sowie spéten Tag
und fPC4 (4 %) die Aktivitdt am Mittag sowie in der Nacht (Anhang A 13).

Die Charakteristika der Teilnehmenden wurden aufgeteilt nach altersstandardisierten Quantilen
der fPC-Scores und sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Es zeigte sich, dass Teilnehmende mit
positiven Scores (viertes Quantil) fiir fPC1 (hohere allgemeine korperliche Tagesaktivitit)
tendenziell einen gesiinderen Lebensstil aufwiesen. Im Vergleich zu Teilnehmenden mit
negativen Scores (erstes Quantil) wiesen diese Teilnehmenden hohere allgemeine
Aktivitdtsniveaus, einen niedrigeren BMI, eine gesiindere Erndhrung, weniger sitzendes
Verhalten und eine geringere Privalenz kardiometabolischer Erkrankungen auf und waren
seltener Raucher. Teilnehmende mit negativen fPC2-Werten (erstes Quantil), die fiir eine spéte
Tagesaktivitdt standen, wiesen im Gegensatz zu jenen mit frither kdrperlicher Aktivitét (positive
Scores, viertes Quantil) ein etwas gesiinderes Profil auf, da sie eine hohere allgemeine Aktivitit
aufwiesen, einen etwas niedrigeren BMI hatten, seltener rauchten und geringere Sitzzeiten
aufwiesen. Teilnehmende mit negativen fPC3-Scores (erstes Quantil), die fiir frithe und spéte
Tagesaktivitdt standen, hatten ebenfalls einen gesiinderen Lebensstil als jene mit positiven
fPC3-Scores (Mittagsaktivitdt, viertes Quantil), der durch eine hohere Aktivitit, einen
geringeren  Alkoholkonsum, weniger Rauchen und weniger sitzendem Verhalten
gekennzeichnet war. Studienteilnehmende mit positiven fPC4-Scores (Aktivitét in der Mitte des
Tages und in der Nacht, viertes Quantil) wiesen im Vergleich zu Personen mit negativen fPC4-
Scores (frithe und spite Aktivitdt, erstes Quantil) durch erhohten Tabakkonsum und lédngeren

sitzenden Tatigkeiten einen etwas ungesiinderen Lebensstil auf.

Die allgemeine Tagesaktivitit (fPC1) korrelierte schwach positiv. mit HDL-Cholesterin
(Ménner: Pearson 1, =0,21, Frauen: r,=0,17) sowie schwach negativ mit Triglyzeriden
(Ménner: Spearman ry =-0,13, Frauen: ry, =-0,15) und HbAlc bei Ménnern (r, =-0,13)
(Anhang A 14).
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Tabelle 3. Populationscharakteristika der UK Biobank nach dem ersten und vierten
altersstandardisierten Quantil der fPC-Scores

Charakteristik fPC1 fPC2 fPC3 fPC4
Q1 Q4 Q1 Q4 Q1 Q4 Q1 Q4
fPC-Score -2,1 2,7 -1,2 1,3 -1,2 1,2 -0,8 0,9
0,7) (1,5) (0,8) (0,3) 0,9) (0,6) 0,9 (0,5)
Geschlecht
Frauen 10.581 12.484 12.058 11.093 11.222 11.764 10.971 12.063
(49%) (58%) (56%) (51%) (52%) (55%) (51%) (56%)
Mdnner 10.983 9.079 9.506 10.470 10.342 9.799 10.593 9.500
(51%) (42%) (44%) (49%) (48%) (45%) (49%) (44%)
Alter bei 61,5 61,4 61,2 61,7 61,3 61,5 61,0 61,8
Akzelerometrie (7,9) (7,8) (7,8) (7,9) (7,9) (7,7) (7,8) (7,8)
(Jahre)
Allgemeine 19,5 38,3 30,7 29,5 30,7 29,4 29,6 30,3
Akzelerometrie (3,6) (6,6) 8,2) (8,6) (8,7 (8,0) (8,6) (8,2)
(mg)

Leichte korperliche  1.521,2  2.6463 2.3003 2.102,0 22103 2.1450 2.148,7 22019
AKktivitit (min/w) (469,9)  (678,5) (708,2) (676,0) (733,9) (633,0) (697.5)  (693.3)

Moderate bis 149,1 480,0 323,0 349,7 320,2 361,2 334,6 3343
intensive (130,0) (301,9) (253,4) (269,7) (245,7) (280,1) (259,3) (260,3)
korperliche

Aktivitit (min/w)

Kérpergrofie (cm) 1702 1686 1692 1695  169,7 1692 1700 1689
9.3) (8.9 .1 (CAY 9.2) 9,0) 9.2) (9,0)

Body-Mass-Index 28,5 25,2 26,2 26,7 26,3 26,4 26,4 26,4
(kg/m?) (5,3) (3,6) 4,3) (4,4) (4,4) 4,1) 4,3) 4,3)
Townsend -1,4 -1,9 -1,6 -1,7 -1,5 -1,9 -1,8 -1,6
Deprivationsindex (3,0) 2,7 2,9 (2,8) 2,9) 2,7 2,8) (2,9)
Bildungsniveau
Hoch 9.271 9.116 10.265 8.070 10.303 8.311 9.489 9.168
(43%) (43%) (48%) (38%) (48%) (39%) (44%) (43%)
Mittel 5.159 4941 5.025 5.081 4.938 5,.155 5.149 4.996
(24%) (23%) (24%) (24%) (23%) (24%) (24%) (23%)
Niedrig 5.040 5.512 4.715 5.827 4.708 5.832 5.217 5.215
(24%) (26%) (22%) (27%) (22%) (27%) (24%) (24%)
Keines der 1.847 1.802 1.334 2.379 1.411 2.057 1.512 1.960
genannten (9%) (8%) (6%) (11%) (7%) (10%) (7%) (9%)
Alkoholkonsum 16,5 16,4 17,3 16,4 15,7 17,4 16,7 16,6
(Gramm/Tag) (18,5) (15,9) (17,6) (17,2) (16,6) (17,2) (17,0) (17,1)
Rauchkonsum 8,5 5,2 6,4 6,9 6,0 6,7 6,2 6,60
(Packungsjahre) (16,0) (11,1) (13,1) (13,6) (12,9) (12,9) (12,7) (13,1)
Ernihrungsindex 3,5 3,9 3,7 3,7 3,8 3,7 3,7 3,7
(1,3) (1,3) (1,3) (1,3) (1,3) (1,3) (1,3) (1,3)
Sitzendes Verhalten 49 3,8 4.1 4.4 4.0 4.4 4.1 473
(Stunden) 2,7) 2,3) 2,5 (2,4) 2,5) 2,4) 2,5 (2,5)
Kardiometabolische
Erkrankungen
Nein 17.538 19.972 19.301 19.092 19.156 19.285 19.232 19.214
(81%) (93%) (90%) (89%) (89%) (89%) (89%) (89%)
Ja 4.026 1.591 2.263 2.471 2.408 2.278 2.332 2.349

(19%)  (7%)  (10%)  (11%)  (11%)  (11%)  (11%)  (11%)

fPC: Funktionale Hauptkomponente; mg: Milligravitationseinheit.
Die Tabelle zeigt die Anzahl (%) beziehungsweise den Mittelwert (Standardabweichung).
Untersuchungszeitraum: 2006 bis 2010 (Akzelerometrie 2013 bis 2015).
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4.3.1 Kolorektalkarzinomrisiko

Ein hoheres Niveau an allgemeiner téglicher Aktivitdt, das heiflt konkret, ein Anstieg des fPC1-
Scores um eine Einheit, zeigte im minimal adjustierten Regressionsmodell einen inversen
Zusammenhang mit dem Risiko fiir Kolorektalkarzinom (HR: 0,92; 95 % KI: 0,88, 0,97). Das
multivariable Regressionsmodell zeigte einen vergleichbaren Zusammenhang (HR: 0,93;
95 % KI: 0,88, 0,98) und eine weitere Adjustierung fiir den BMI fiihrte zu einem vergleichbaren
Ergebnis (HR: 0,94; 95 % KI: 0,89, 0,99). Ein hoheres Niveau an spiter Tagesaktivitdt, also
eine Abnahme des fPC2-Scores um eine Einheit, stand in einem inversen, jedoch nicht
statistisch signifikanten, Zusammenhang mit kolorektalem Karzinom, unabhéngig vom Grad
der Modellanpassung (HR: 0,93; 95% KI: 0,85, 1,02). Im Gegensatz dazu war ein
zunehmendes MafB an frither sowie spater Aktivitdt unter Vermeidung von Mittagsaktivitét (das
heillt eine Abnahme des fPC3-Scores um eine Einheit) im minimal adjustierten Modell (HR:
0,89; 95 % KI: 0,80, 0,99) und in den multivariablen Modellen mit und ohne zusétzlicher
Adjustierung fiir den BMI (HR: 0,89; 95 % KI: 0,80, 0,99) invers mit kolorektalem Karzinom
assoziiert. SchlieBlich zeigte die korperliche Aktivitdt am Tag sowie in der Nacht (das heif3t ein
Anstieg des fPC4-Scores um eine Einheit) keinen Zusammenhang mit kolorektalem Karzinom

(Tabelle 4).

Tabelle 4. Kolorektalkarzinomrisiko fiir die vier fPCs
fPC Aktivititszeitpunkt Modell 1 Modell 2 Modell 3
HR (95 % KI) HR (95 % KI) HR (95 % KI)

fPC1 Allgemein hoch vs. allgemein niedrig 0,92 (0,88, 0,97) 0,93 (0,88, 0,98) 0,94 (0,89, 0,99)
p-Wert fiir Nichtlinearitdt 0,059 0,077 0,095

fPC2 Spiter Tag vs. friiher Tag 0,93 (0,85, 1,02) 0,93 (0,85, 1,02) 0,93 (0,85, 1,02)
p-Wert fiir Nichtlinearitdt 0,647 0,573 0,569

fPC3 Friiher/spiter Tag vs. Mittag 0,89 (0,80, 0,99) 0,89 (0,80, 0,99) 0,89 (0,80, 0,99)
p-Wert fiir Nichtlinearitit 0,514 0,489 0,486

fPC4 Mittag/Nacht vs. friiher/spéter Tag 1,03 (0,88, 1,20) 1,02 (0,88,1,19) 1,02 (0,88, 1,19)
p-Wert fiir Nichtlinearitit 0,275 0,285 0,292

N = 86.252, Fille = 529; fPC: Funktionale Hauptkomponente; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.
Modell 1: Vier fPCs und stratifiziert nach Geschlecht, Alter, Studienregion;
Modell 2: Modell 1 + kardiometabolische Erkrankungen, Korpergroe, Rauchen, Alkoholkonsum,
sozio6konomischer Status, Bildungsniveau, sitzende Tétigkeit, Erndhrung, Hormonersatztherapie, Darmkrebs
in der Familie und Darmkrebsvorsorge;
Modell 3: Modell 2 + Body-Mass-Index.
Anmerkung: Um die Interpretation zu erleichtern und konsistent inverse Assoziationen zu berichten, werden
die Hazard Ratios fiir fPC1 und fPC4 fiir einen Score-Vergleich von +1 vs. 0 dargestellt, wihrend sie fiir fPC2
und fPC3 fiir einen Score von -1 vs. 0 dargestellt werden.
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4.3.2 Sensitivitits- und Interaktionsanalysen

Bei getrennter Betrachtung des Kolonkarzinoms (349 Fille) und des Rektumkarzinoms (180
Fille) zeigte die Aktivitit am spéten Tag (fPC2) keinen Zusammenhang mit ersterem (HR fiir
Modell 3: 0,96; 95 % KI: 0,86, 1,08), war aber suggestiv invers mit zweiterem assoziiert (HR
fiir Modell 3: 0,88; 95 % KI: 0,76, 1,02) (Modell 3: p-Wert fiir Differenz = 0,369; Tabelle 5,
Abbildung 5). Dariliber hinaus wurden die ersten beiden Jahre der Nachbeobachtung
ausgeschlossen, was den Zusammenhang zwischen allgemeiner téglicher Aktivitit (fPC1) und
Kolorektalkrebs leicht abschwichte (HR:0,94; 95 % KI: 0,88, 1,00), wéihrend der
Zusammenhang mit frither und spéter Tagesaktivitit (fPC3) verstirkt wurde (HR: 0,83; 95 %
KI: 0,72, 0,96; Anhang A 15). Die Beschrankung der Analyse auf Teilnehmende, die angaben,
niemals geraucht zu haben, schwichte den inversen Zusammenhang zwischen frither und spater
Aktivitdt (fPC3) und Kolorektalkrebs leicht ab (HR: 0,87; 95 % KI: 0,74, 1,02; Anhang A 16).
Die  Nichtbetrachtung von  kardiometabolischen  Erkrankungen innerhalb  der
Regressionsmodelle hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse (HR fiir fPC1: 0,94; 95 % KI:
0,89, 0,99; HR fiir fPC3: 0,89; 95 % KI: 0,80, 0,99; Anhang A 17). Auch die Beriicksichtigung

des Schichtarbeitsstatus hatte keinen Einfluss (Anhang A 18).

Tabelle 5. Risiko fiir Kolonkarzinom und Rektumkarzinom fiir die vier fPCs
fPC Aktivititszeitpunkt Modell Kolon Rektum p fiir Differenz
Fille = 349 Fille = 180
HR (95 % K1) HR (95 % K1)

fPC1 _ Allgemein hoch vs. Modell T 0,89 (0,84, 0,95) 0,97 (0,90, 1,06) 0,073
allgemein niedrig Modell2 0,91 (0,85,0,96) 0,97 (0,90, 1,05) 0,181
Modell 3 0,92 (0,86,0,98) 0,97 (0,90, 1,06) 0,302
fPC2  Spiter Tag vs. Modell 1 0,96 (0,86, 1,08) 0,89 (0,77, 1,03) 0,397
friiher Tag Modell 2 0,96 (0,85,1,08) 0,88 (0,76, 1,02) 0,381
Modell 3 0,96 (0,86, 1,08) 0,88 (0,76, 1,02) 0,369
fPC3  Frither/spiter Tagvs.  Modell 1 0,88 (0,76, 1,00) 0,92 (0,77, 1,10) 0,654
Mittag Modell 2 0,88 (0,76, 1,01) 0,91 (0,77, 1,10) 0,735
Modell 3 0,88 (0,77,1,01) 0,91 (0,77, 1,09) 0,746
fPC4  Mittag/Nacht vs. Modell 1 1,03 (0,85,1,25) 1,03 (0,80, 1,32) 0,994
friiher/spéter Tag Modell 2 1,02 (0,84, 1,24) 1,03 (0,80, 1,32) 0,950
Modell 3 1,02 (0,84, 1,24) 1,03 (0,80, 1,32) 0,953

fPC: Funktionale Hauptkomponente; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.

Modell 1: Vier fPCs und stratifiziert nach Geschlecht, Alter, Studienregion;

Modell 2: Modell 1 + kardiometabolische Erkrankungen, KorpergroBe, Rauchen, Alkoholkonsum,
soziodkonomischer Status, Bildungsniveau, sitzende Tatigkeit, Erndhrung, Hormonersatztherapie, Darmkrebs
in der Familie und Darmkrebsvorsorge;

Modell 3: Modell 2 + Body-Mass-Index.

Anmerkung: Um die Interpretation zu erleichtern und konsistent inverse Assoziationen zu berichten, werden
die Hazard Ratios fiir fPC1 und fPC4 fiir einen Score-Vergleich von +1 vs. 0 dargestellt, wéhrend sie fiir fPC2
und fPC3 fiir einen Score von -1 vs. 0 dargestellt werden.
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Abbildung 5. Zusammenhang zwischen den vier fPCs und Kolonkarzinom und Rektumkarzinom

Die Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle (KI) beziehen sich auf die Modelle mit Modell 3 Anpassung.

Die Untersuchung auf mogliche Interaktionen zeigte, dass die allgemeine Tagesaktivitét (fPC1)
vor allem bei Teilnehmenden im dritten Quantil des sitzenden Verhaltens mit kolorektalem
Karzinom assoziiert war (HR: 0,87; 95 % KI: 0,77, 0,96), nicht jedoch bei jenen im untersten
Quantil (HR: 0,98; 95 % KI: 0,90, 1,06; p-Wert fiir Interaktion =0,036). Die allgemeine
Tagesaktivitdt (fPC1) war unter Frauen nur dann invers mit kolorektalem Karzinom verbunden,
wenn sie angegeben hatten, niemals eine Hormontherapie angewendet zu haben (HR: 0,88;
95 % KI: 0,79, 0,98); bei jenen mit fritherer beziehungsweise aktueller Hormontherapie jedoch
nicht (HR: 1,06; 95 % KI: 0,95, 1,19, p-Wert fiir Interaktion = 0,049; Tabelle 6, Anhang A 19).

Die fPCs waren robust gegeniiber Variationen in den Bandbreiten der Kernel-Glittung fiir die
fPCA. Unter Verwendung eines Epanechnikov-Kernels ging die erkldrte Variabilitét fiir fPC1
um ca. 18 % zuriick, sodass sechs Komponenten erforderlich waren, um die 95 %-Schwelle zu
erreichen (Anhang A 20). Der Verlauf der ersten vier fPCs war jedoch &hnlich zu den
Hauptergebnissen (Anhang A 21). Letztlich korrelierten die fPCs Scores nur schwach bis méBig
mit den abgeleiteten korperlichen Aktivitétsintensitidten (Anhang A 22).

Tabelle 6. Assoziation von fPC1 und dem Kolorektalkarzinomrisiko nach Untergruppen von
sitzendem Verhalten und Hormontherapie

Interaktionsanalyse N / Krebsfille HR (95 % KI) p-Wert fiir Interaktion
fPC1 und sitzendes Verhalten 0,036

1. Quantil (weniger als 3h) 35.395/194 0,98 (0,90, 1,06)

2. Quantil (3 bis 4h) 16.246 / 106 0,94 (0,84, 1,006)

3. Quantil (4 bis 6h) 21.374 /132 0,87 (0,77, 0,96)

4. Quantil (mehr als 6h) 13.170 /97 0,92 (0,81, 1,05)
fPC1 und Hormontherapie 0,049

Keine Hormontherapie 30.709 /125 0,88 (0,79, 0,98)

Friihere Hormontherapie 17.015/106 1,06 (0,95, 1,19)

fPC: Funktionale Hauptkomponente; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.
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4.4 Diskussion

Das zweite Dissertationsprojekt identifizierte ein Muster an korperlicher Aktivitit mit zwei
Aktivitdtsspitzen, welches mit einem geringeren Risiko fiir kolorektales Karzinom in
Verbindung stand. Interessanterweise ging diese Assoziation iiber die Vorteile von allgemeiner
korperlicher Aktivitdt hinaus, da das allgemeine Aktivitdtsniveau durch fPC1 in gegenseitig
adjustierten Regressionsmodellen beriicksichtigt wurde. Dieses Doppelspitzenmuster aus
frither und spiter Aktivitdit unter Vermeidung der Mittagszeit (fPC3) war durch eine
Aktivitétsspitze am Morgen gegen 8 Uhr und eine weitere am spdten Nachmittag gegen 18 Uhr
gekennzeichnet. Dariiber hinaus wurde ein Muster der spiten Tagesaktivitit (fPC2)
identifiziert, das durch eine einzige Aktivitdtsspitze um etwa 18 Uhr gekennzeichnet war.
Dieses Muster zeigte jedoch eine  weniger ausgepriagte Beziehung zum
Kolorektalkarzinomrisiko als das Doppelspitzenmuster und erreichte keine statistische
Signifikanz. Der ausgepréigtere Nutzen des Musters mit zwei Aktivitédtsspitzen im Vergleich
zum Muster mit einer Spitze konnte teilweise darauf zuriickzufiihren sein, dass die Verteilung
der Aktivititen sowohl {iber den Vormittag als auch iiber den Nachmittag die aktive Zeit

wihrend des Tages umfassender abdeckt.

4.4.1 Vergleich zur bisherigen Literatur

Korperliche Aktivitdit steht in einer bekannten Dosis-Wirkungs-Beziehung zum
Kolorektalkarzinom, wobei der gesundheitliche Nutzen iiber das empfohlene Mindestmal} an
korperlicher Aktivitit hinausgeht.* Dieser Zusammenhang ist stark genug belegt, um von einem
tiberzeugenden kausalen Zusammenhang auszugehen.”! Soweit bekannt, ist die vorliegende
Studie die erste, in der Akzelerometerdaten verwendet wurden, um mittels fPCA abgeleitete
zirkadiane korperliche Aktivitditsmuster und ihre Beziehung zum Kolorektalkarzinomrisiko zu

untersuchen.

Die aktuelle Literatur beziiglich des tageszeitlichen Zeitpunkts von korperlicher Aktivitit und
Krebs umfasst nur drei Studien, die zudem gewissen Einschrdnkungen unterliegen. So
verwendete eine Fall-Kontroll-Studie®® keine geritegestiitzten, sondern durch Interview
erhobene Daten zur korperlichen Aktivitdt. Die Autoren berichteten statistisch nicht signifikant
verringerte Odds Ratios (OR) fiir Brust- und Prostatakrebs bei friihmorgendlicher Aktivitit,
fanden jedoch keinen Zusammenhang mit Aktivitit am Mittag oder Nachmittag. In der zweiten
Studie wurden zwar Akzelerometerdaten aus der UK Biobank verwendet, die korperliche
Aktivitiat wurde jedoch in vorgegebene Zeitintervalle eingeteilt, wobei kein Zusammenhang mit

der Krebssterblichkeit festgestellt wurde.®> Die letzte Studie nutzte ebenfalls die
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Akzelerometerdaten der UK Biobank und eine k-means-Clusteranalyse, um zirkadiane
korperliche Aktivititsmuster zu identifizieren. Bai et al. fanden ein geringeres
Kolorektalkarzinomrisiko bei Aktivitit sowohl am Morgen als auch am Nachmittag,”” ein
Befund, der mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie {ibereinstimmt und einen potenziellen
Nutzen eines Aktivititsmusters mit zwei Spitzenwerten zur Verringerung des
Kolorektalkarzinomrisikos unterstiitzt. Durch den Einsatz von fPCA wurde die bisherige
Literatur erweitert, da sich vorliegend auf geritebasierte korperliche Aktivitit und nicht auf
a priori Annahmen gestiitzt wurde. Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Studie liegt in der
konservativeren Analyse im Vergleich zu Bai et al., die die diskrete Zugehorigkeit des
Doppelspitzen-Clusters mit einer durchgéingig inaktiven Gruppe verglichen” — ein Vergleich,
der die Wahrscheinlichkeit einer statistischen Signifikanz moglicherweise erhohte. Drittens
wurden in dieser Studie potenzielle Storvariablen durch Methoden kausaler Inferenz
beriicksichtigt, was eine robustere Analyse als bei Bai et al. ermoglichte. Viertens wurden
vorliegend im Gegensatz zu der anderen Studie nur Teilnehmende mit qualitativ hochwertigen
Akzelerometerdaten eingeschlossen, wodurch die Validitdt der Messungen der korperlichen
Aktivitdit gewdhrleistet ist. Schlieflich wurden vorliegend mehr Sensitivitits- und
Interaktionsanalysen als bei Bai et al. durchgefiihrt, wodurch ein umfassenderes Verstindnis

der Zusammenhinge erreicht wurde.

4.4.2 Interpretation der Ergebnisse

In Anbetracht des vorliegend présentierten potenziellen Nutzens von zwei Aktivitétsspitzen ist
es jedoch wichtig, darauf hinzuweisen, dass die allgemeinen Empfehlungen zur korperlichen
Aktivitdt und Gesundheit richtigerweise betonen, dass jede Art von Bewegung — unabhingig
von Aktivititsintensitét und -dauer — von Bedeutung ist.” In diesem Zusammenhang kénnten
die vorliegenden Ergebnisse darauf hindeuten, dass es vorteilhafter ist, sich iiber den ganzen

Tag hinweg zu bewegen, anstatt lediglich einmal am Tag aktiv zu sein.

Allgemeine tigliche Aktivitit (fPC1) stand in einem inversen Zusammenhang mit dem
Kolorektalkarzinomrisiko und zusétzliche Analysen zeigten, dass dies insbesondere bei
Personen der Fall war, die viel Zeit sitzend verbrachten. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist,
dass der Schutzeffekt von korperlicher Aktivitdt umso ausgeprégter ist, je langer die Zeitspanne
ist, in der man sich nicht bewegt. Allerdings haben vorangegangene Untersuchungen keine
Beeinflussung des Zusammenhangs zwischen korperlicher Aktivitdt und Kolorektalkarzinom
durch sitzendes Verhalten aufgezeigt.®3-%% Zu beachten ist, dass die Studienteilnehmenden in der

vorliegenden Kohorte korperlich relativ aktiv waren. Moglicherweise weisen Personen mit
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weniger sitzenden Gewohnheiten bereits ein verbessertes Risikoprofil auf, wodurch weniger
Raum fiir weitere Vorteile einer erhohten korperlichen Aktivitét bleibt. Dariiber hinaus schien
die allgemeine Tagesaktivitit (fPC1) fiir Rektumkarzinome weniger relevant zu sein, was
moglicherweise darauf zuriickzufithren ist, dass hier relativ wenig Krebsfille vorlagen,
wodurch die statistische Power reduziert wurde. Die Risikoschidtzungen fiir die Aktivitidt am
spaten Tag (fPC2) waren jedoch fiir Rektumkarzinome suggestiv stdrker als fiir
Kolonkarzinome, was auf einen noch unbekannten Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitidt und Rektumkarzinomen hinweist. In Anbetracht der unterschiedlichen beobachteten
Zusammenhinge sowie der unterschiedlichen karzinogenen Prozesse bei den einzelnen
Krebsarten® sind kiinftige Forschungen notig, um den Tageszeitpunkt korperlicher Aktivitit im

Zusammenhang mit Darmkrebs je nach anatomischer Unterteilung weiter zu untersuchen.

Interessanterweise war das Kolorektalkarzinomrisiko bei einer héheren allgemeinen téglichen
Aktivitdt (fPC1) nur bei jenen Frauen geringer, die keine Hormontherapie anwendeten, was

%091 Der beobachtete Risikogradient in der

auch bereits in friiheren Studien berichtet wurde.
Beziehung zwischen korperlicher Aktivitidt und Kolorektalkarzinom in Abhingigkeit von der
Anwendung einer Hormontherapie in den Wechseljahren konnte moglicherweise durch einen
Ostrogen-Mechanismus erklirt werden, da Ostrogen eine schiitzende Rolle bei der Entstehung

von Kolorektalkarzinomen spielt.”?

Aus methodischer Sicht zeigen verschiedene datengestiitzte Methoden zur Untersuchung von
Akzelerometrie einigermallen konsistente Zeitraume fiir korperliche Aktivitit. Mithilfe von
Clustering-Algorithmen wurde wie erwihnt ein Doppelspitzenmuster identifiziert,”® das mit der
vorliegenden fPC3 vergleichbar war, und andere Autoren fanden ein ,,spdtmorgendliches*
Muster mit einer korperlichen Aktivitdtskurve, die mit der vorliegenden fPC2 vergleichbar
war.%* Im Gegensatz zu diesen Clustering-Ansitzen vermeidet die fPCA die Einteilung von
Individuen in eine von vornherein festgelegte Anzahl von diskreten Gruppen und liefert zudem
ein Verstindnis fiir die Bedeutung eines jeden Musters, indem sie den Anteil der erklirten

Varianz quantifiziert.

4.4.3 Biologische Mechanismen

Die biologischen Wirkmechanismen, die dafiir verantwortlich sind, ob oder wie sich der
Tageszeitpunkt von korperlicher Aktivitdt auf das Krebsrisiko auswirkt, sind nach wie vor
unklar. Einerseits zeigten Tierexperimente, dass die zirkadiane Uhr des Korpers die
Stoffwechselreaktionen auf korperliche Aktivitdt reguliert und dass der Tageszeitpunkt eine

entscheidende Rolle bei der Verstiarkung der positiven Effekte von korperlicher Aktivitdt auf
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die Stoffwechselprozesse und die Energiebilanz spielt,®>** was wiederum mit einer
Verringerung des Krebsrisikos in Verbindung gebracht wurde.”® Andererseits folgt der durch
korperliche Aktivitit erheblich beeinflusste oxidative Stoffwechsel der menschlichen
Skelettmuskulatur ebenfalls einem zirkadianen Muster, wobei beispielsweise Kraft und

mitochondriale Funktion am spiten Nachmittag am ausgeprigtesten sind.”%7

Bei der Frage nach den zugrundeliegenden biologischen Mechanismen kommt Insulinresistenz
als primirer dtiologischer Wirkungspfad infrage, der den Zeitpunkt von Aktivitit mit dem
Kolorektalkarzinom in Verbindung bringt. Denn verminderte Insulinsensitivitit stellt einen
etablierten Risikofaktor fiir die Kolorektalkarzinomentstehung dar.”® Allerdings muss
festgehalten werden, dass Studien, die den Zeitpunkt von korperlicher Aktivitdt mit
Insulinresistenz in Zusammenhang brachten, unterschiedliche Ergebnisse lieferten. So wurde
einerseits gezeigt, dass eine hohere korperliche Aktivitdit am Morgen mit einer verbesserten
Insulinresistenz’® und einer geringeren Inzidenz von Adipositas® einherging, wihrend
andererseits aufgezeigt wurde, dass korperliche Aktivitit am Nachmittag oder am Abend mit

76 oder einer stirkeren Verringerung der Fettmasse!®

einer verbesserten Insulinresistenz
verbunden war. Dariiber hinaus haben verschiedene Interventionsstudien jedoch konsistent
gezeigt, dass sportliche Betitigung am Nachmittag oder Abend den Blutglukose-, Insulin- und
Triglyzeridspiegel stirker senkt als Aktivitit zu anderen Tageszeiten,>®’>’375 was letztlich
darauf hindeutet, dass korperliche Aktivitdit am spédteren Tag als wahrscheinlichster

Schutzfaktor in Frage kommt.

Ein weiterer biologischer Mechanismus, durch den sich der Tageszeitpunkt von korperlicher
Aktivitdit auf das Kolorektalkarzinomrisiko auswirken konnte, ist die Vermeidung
beziechungsweise =~ Abnahme  chronischer, niedrigschwelliger  Entziindungen, die
bekanntermaBen zur Entstehung von Krebserkrankungen beitragen.!°! So folgen auch an
Entziindungsprozessen beteiligte Zytokine des Immunsystems, wie zum Beispiel der
Tumornekrosefaktor alpha oder Interleukin-6, einem zirkadianen Rhythmus;!%? und kérperliche
Betétigung zu bestimmten Tageszeiten wurde mit einer geringeren systemischen Entziindung
in Verbindung gebracht.” Letztlich ist auch Melatonin ein moglicher Faktor in der Aktivitét-
Darmkrebs-Beziehung, da dieses Hormon sowohl beim zirkadianen Rhythmus als auch bei der
Karzinogenese eine wichtige Rolle spielt,' und durch den Ruhe-Aktivitit-Wechsel beeinflusst
wird. Die Wechselwirkung zwischen dem Aktivititszeitpunkt und der Melatoninausschiittung

ist jedoch noch unklar.'%
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4.4.4 Stirken und Limitationen

Die primidre Stirke der vorliegenden Studie liegt in der neuartigen Untersuchung des
tageszeitlichen Aktivititszeitpunkts im Zusammenhang mit der Entstehung von
Kolorektalkarzinom mittels fPCA. Durch diese Methode miissen keine a priori Annahmen iiber
die Datenstruktur getroffen werden. Sie reduziert zudem effizient die Datenkomplexitét und
erfasst wesentliche Variationen innerhalb der Aktivitdtsdaten, wiahrend die kontinuierliche
Natur der Daten erhalten bleibt, was sie ideal fiir das Verstindnis nuancierter Trends in
Akzelerometerdaten macht. Ein weiterer bedeutender Vorteil dieser Studie ist die grofe
Stichprobengrofle, die es ermoglichte, detaillierte Subanalysen durchzufiihren, was zum einen
tiefergehende Ergebnisse ermdglichte und zum anderen die Robustheit der Ergebnisse

bestdtigte.

Dennoch sind die vorliegend prasentierten Ergebnisse nicht ohne Einschrankungen, die bei der
Interpretation berticksichtigt werden sollten. Dazu gehort die Verwendung von stiindlichen
Durchschnittswerten der Akzelerometrie, ohne Unterscheidung zwischen verschiedenen
Aktivitdtsarten oder -intensitdten. Dadurch wurden moglicherweise bestimmte Aspekte nicht
erkannt, die das Kolorektalkarzinomrisiko beeinflussen konnten, wie beispielsweise die
krebspriaventiven Vorteile sehr kurzer, sehr intensiver Aktivitit.!®> AuBerdem wurde nicht
untersucht, ob der Chronotyp oder Schlafgewohnheiten den Zusammenhang zwischen dem
Aktivititszeitpunkt und der Krebsentstehung verdndern. Die Fallzahlen waren relativ niedrig,
insbesondere in den durchgeflihrten Subgruppenanalysen, was moglicherweise die
tatsdchlichen Effekte verdecken konnte. Des Weiteren ist die UK Biobank nicht repréisentativ
fiir die im Vereinigten Konigreich lebende Bevolkerung,*? und die untersuchte Akzelerometer-
Teilpopulation konnte angesichts des relativ hohen Aktivititsniveaus eine Verzerrung durch ein
hoheres Gesundheitsbewusstsein der Teilnehmenden aufweisen.!%®1%7 SchlieBlich ist die
Ubersetzung der Ergebnisse in Botschaften fiir die offentliche Gesundheit angesichts der
Komplexitét der fPCA-Methodik kompliziert. Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen jedoch
grundsétzlich die allgemeinen Empfehlungen zur korperlichen Aktivitdt, nach denen etwas

Bewegung besser ist als gar keine.!”
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4.5 Schlussfolgerung

Das zweite Dissertationsprojekt schlieBt eine wesentliche Liicke in unserem Verstindnis der
Rolle korperlicher Aktivitét in der Krebspriavention, indem es wertvolle Erkenntnisse zur bisher
sparlichen Literatur iiber tageszeitliche Aktivitdtsmuster und das Kolorektalkarzinomrisiko
beisteuert. Mit Hilfe von gerdtegestiitzt-erfasster korperlicher Aktivitit und fortschrittlichen
statistischen Verfahren wurde ein Aktivitdtsmuster mit Aktivitdt in den frithen und spéiten
Tagesstunden identifiziert, das, unabhiangig von der Gesamtaktivitit, mit einem geringeren
Kolorektalkarzinomrisiko verbunden war. Sollte sich dieser Befund in Zukunft bestétigen,
konnte sich die zeitliche Planung von korperlicher Aktivitdt als innovativer Ansatz zur
Pravention von Darmkrebs erweisen. Die Identifizierung bestimmter Tageszeiten, zu denen
korperliche  Aktivitdit ~am  vorteilhaftesten  ist, hat somit das  Potenzial,
Krebspriaventionsprogramme zu gestalten. Dennoch sind weitere Forschungsarbeiten
erforderlich, um eine Rolle des Tageszeitpunkts von korperlicher Aktivitit bei der

Krebspriavention zu bestétigen.
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5 Gewohnliche Gehgeschwindigkeit und das Risiko fiir 28 Krebsarten in der UK
Biobank

5.1 Einleitung

Krebs ist eine der haufigsten Todesursachen weltweit und war im Jahr 2020 fiir fast
10 Millionen Todesfille verantwortlich. Es wird prognostiziert, dass die globale Krebslast mit
einem erwarteten Anstieg von 47 % bis 2040 erheblich zunehmen wird, was die enorme
Belastung der offentlichen Gesundheit durch diese Krankheit unterstreicht.® Die positiven
Auswirkungen von korperlicher Aktivitit auf die Gesundheit und das Krebsrisiko wurden in
der vorliegenden Dissertation bereits aufgefiihrt. In friiheren Studien wurde diesbeziiglich
insbesondere die Dauer und Héufigkeit des ZufuBBgehens untersucht, und gezeigt, dass mit
einem hoheren Gehvolumen das Risiko fiir verschiedene Krebsarten verringert werden

kann 4,108

Dies hat wichtige Implikationen fiir die 6ffentliche Gesundheit, da Zufufligehen als simpelste
Form von korperlicher Aktivitit ohne besondere Anspriiche fiir die allermeisten Menschen
zuginglich und sicher ist, sofern keine entsprechende Erkrankung vorliegt.'” Uber das
Gehvolumen hinaus kann die korperliche Fortbewegung jedoch auch im Hinblick auf die
Geschwindigkeit, in der sie ausgefiihrt wird, untersucht werden. Tatsdchlich zeigen Studien,
dass die Gehgeschwindigkeit nicht nur ein reiner Indikator fiir kdrperliche Aktivitét sein konnte,
sondern auch die korperliche Fitness widerspiegeln konnte.!'® Fitness — ein MaB fiir die
Fihigkeit des Korpers, muskulir und kardiorespiratorisch effizient und effektiv zu arbeiten!® —
verringert wiederrum das Krebsrisiko iiber allgemeine Effekte von korperlicher Aktivitat
hinaus.!"!"!!* Allerdings ist der Zusammenhang zwischen der Gehgeschwindigkeit und dem
Risiko an Krebs zu erkranken nach wie vor unklar. Daher ist es von entscheidender Bedeutung,
den Zusammenhang zwischen der Gehgeschwindigkeit und dem Krebsrisiko zu verstehen,
insbesondere unabhingig vom allgemeinen Aktivititsumfang. Eine frithere Studie zeigte einen
inversen Zusammenhang zwischen der Gehgeschwindigkeit und dem Lungenkrebsrisiko, aber

interessanterweise einen positiven Zusammenhang mit Prostatakrebs.!'!*

Die vorliegende Studie zielt darauf ab, neue Erkenntnisse iiber den Zusammenhang zwischen
der Gehgeschwindigkeit und dem Risiko, an verschiedenen Krebsarten zu erkranken, zu liefern.
Aufgrund der kostengiinstigen und einfachen Messung der Gehgeschwindigkeit sowie der
Zuginglichkeit fiir eine breite Bevolkerung konnten aus diesen Erkenntnissen wichtige

Empfehlungen abgeleitet werden, die Krebspriventionsstrategien erginzen konnen.

48



Gewohnliche Gehgeschwindigkeit und das Risiko fiir 28 Krebsarten in der UK Biobank

5.2 Material und Methoden

5.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage

Dieses Projekt basiert auf der in Kapitel 3.2.1 vorgestellten UK Biobank und eine detaillierte
Ausfithrung der Kohortencharakteristika ist dort zu finden. Anders als die Studien des dritten
und vierten Kapitels untersucht die vorliegende Studie jedoch nicht die Akzelerometriekohorte
der UK Biobank, sondern basiert auf der Gesamtkohorte von 502.383 Teilnechmenden, die zur
Basiserhebung zwischen 2006 und 2010 rekrutiert wurden. Studienteilnehmende mit
privalentem bosartigem Krebs (mit Ausnahme von nicht-melanotischem Hautkrebs,
N =36.584) sowie solche, bei denen Kovariablendaten (N = 118.534) und Angaben zur
Gehgeschwindigkeit (N =4.676) fehlten, wurden von den Analysen ausgeschlossen. Zudem
wurden die ersten zwei Jahre der Nachverfolgung ausgeschlossen (N =7.591), um eine
mogliche reverse Kausalitit zu beriicksichtigen. SchlieBlich wurden Teilnehmende mit einer
sehr seltenen Krebserkrankung (N =74) ausgeschlossen, sodass vorliegend 334.924

Teilnehmende untersucht wurden (Abbildung 6).
Diese Studie erfolgte im Rahmen des UK Biobank Antrags Nr. 55870.

5.2.2 Gewdhnliche Gehgeschwindigkeit

Die selbstberichtete gewohnliche Gehgeschwindigkeit wurde wihrend der Basiserhebung per
Touchscreen erfasst. Die Teilnehmenden beantworteten die Frage, wie sie ihre {ibliche
Gehgeschwindigkeit beschreiben wiirden und konnten ihr Tempo als langsam, das heif3t unter
drei Meilen pro Stunde (ca. 4,8 km/h), als gleichméBig durchschnittlich (drei bis vier Meilen
pro Stunde; ca. 4,8 bis 6,4 km/h) oder als ziigig (iiber vier Meilen pro Stunde; ca. 6,4 km/h)
einstufen. Teilnehmende, die vorab angaben, nicht gehen zu koénnen, wurden laut

Studienprotokoll von dieser Frage ausgeschlossen und wiesen somit fehlende Werte auf.

Eine frithere Untersuchung zeigte, dass die selbstberichtete Gehgeschwindigkeit reliabel und
valide ist, da sie stark mit der gemessenen Gehgeschwindigkeit bei dlteren Erwachsenen

iibereinstimmte.!!?

5.2.3 Nachbeobachtung der Kohorte und Ermittlung der Krebserkrankungen

Der Vitalstatus der Teilnehmenden wurde analog zu dem Projekt aus Kapitel 4 durch
Verkniipfung mit Registerdaten aus dem Gesundheitswesen und nationalen Sterberegistern
ermittelt. Die Nachbeobachtung der Studienteilnehmenden begann bei Studienbeginn und
endete bei einer Krebsdiagnose, der vollstdndigen Nachbeobachtung (Februar 2020 fiir England
und Wales, Januar 2021 fiir Schottland),*” Lost-to-Follow-up oder dem Tod des Teilnehmenden,
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je nachdem, was zuerst eintrat. Die vorliegende Studie konzentrierte sich auf primére maligne
Krebserkrankungen. Falls mehrere Krebsdiagnosen am selben Tag auftraten, was bei 133
Teilnehmenden der Fall war, wurde eine Diagnose zufillig ausgewidhlt. Damit eine
ausreichende statistische Aussagekraft erreicht werden konnte, wurden nur Krebserkrankungen
analysiert, bei denen mehr als 100 Falle gezéhlt wurden. Die Klassifizierung der Krebsentititen
erfolgte nach ICD-10 und eine genaue Einteilung kann dem Anhang A 23 entnommen werden.
Fir Karzinome der Leber (hepatozellulires Karzinom und intrahepatisches
Gallengangskarzinom) sowie des Kolons (proximales und distales Kolonkarzinom) wurden

anatomische Subtypen analysiert, da hierfiir die Fallzahlen ausreichend grof3 waren.

5.2.4 Kovariablen

Potenzielle Storvariablen wurden mithilfe evidenzbasierter DAGs identifiziert (Anhang A 24).
Die vorliegenden Analysen beriicksichtigten das Geschlecht, Alter und die Region des
Studienzentrums sowie entsprechend des Projekts 2 (siehe Kapitel 4.2.4 fiir genauere Angaben)
die Korpergrofe, den BMI, den soziookonomischen Status, das Bildungsniveau, sitzende
Tatigkeiten, gesunde Erndhrung und kardiometabolische Erkrankungen. Auflerdem wurde
vorliegend die gemessene Greifkraft (in kg), das selbstberichtete MVPA-Volumen (gemessen
in metabolischen Aquivalenten (MET)-Stunden pro Woche) und Gehvolumen (MET-Stunden
pro Woche) sowie der Raucher- und Alkoholkonsumstatus (nie; ehemals; gegenwartig)
beriicksichtigt. Bei geschlechtsspezifischen Krebserkrankungen wurden bei weiblichen
Teilnehmenden der Menopausenstatus (ja/nein), die Durchfithrung einer Hysterektomie
(ja/nein), der Besuch von Vorsorgeuntersuchungen (ja/nein), die Verwendung oraler
Verhiitungsmittel (ja/nein), die Anwendung einer Hormonersatztherapie (ja/nein), die Anzahl
an Geburten und das Alter bei der ersten Menstruation (in Jahren) beriicksichtigt. Bei
ménnlichen Teilnehmenden wurde die Anwendung eines prostataspezifischen Antigentests fiir
die Risikobewertung von Prostatakrebs berticksichtigt. Schlie8lich wurde der Zusammenhang
zwischen der Gehgeschwindigkeit und dem selbst eingeschétzten Gesundheitsstatus (schlecht;

méBig; gut; exzellent) betrachtet.

5.2.5 Statistische Auswertung

Zunéchst wurde die Gehgeschwindigkeit untersucht, indem Spearman Rangkorrelationen und
Chi-Quadrat-Tests mit korperlicher Aktivitdt, der Greifkraft und dem Gesundheitsstatus
berechnet wurden. AnschlieSend wurden multivariable Cox-Regressionsmodelle mit dem Alter

als zugrundeliegender Zeitmetrik genutzt, um die HR und 95 % KI fiir die Gehgeschwindigkeit
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und das Krebsrisiko zu schitzen.> Die Proportionalititsannahme wurde anhand von

Schoenfeld-Residuen sowie visuell liberpriift.

In Sensitivitdtsanalysen wurden Krebsfille ausgeschlossen, die innerhalb der ersten fiinf Jahre
der Nachbeobachtung auftraten. Es wurden zudem mittels Wald-Test potenzielle Interaktionen
zwischen der Gehgeschwindigkeit und dem MVPA-Volumen, dem Gehvolumen und
kardiometabolischen Erkrankungen analysiert. Die Daten wurden getrennt nach Geschlecht und
Altersgruppe analysiert. Potenzielles residuales Confounding durch Rauchen wurde durch das
Heranziehen der Rauchintensitit (Packungsjahre aus der tiglichen Anzahl an gerauchten
Zigaretten dividiert durch 20 und multipliziert mit der Anzahl an Raucherjahren) sowie einer
Beschrinkung auf Niemals-Raucher untersucht. Zudem wurde Tod durch Suizid als
Negativkontrollanalyse herangezogen, um nicht gemessenes und residuales Confounding zu
adressieren.!'® SchlieBlich wurde die Benjamini-Hochberg-Korrektur angewandt, um fiir

Mehrfachvergleiche zu kontrollieren.!!”

Die Analysen wurden mit R 4.2.3%6 und dem rms-Paket™> durchgefiihrt.

UK Biobank Studienpopulation

N =502.383

| 4.676 Ausschliisse
= Fehlenden Informationen zur
l Gehgeschwindigkeit
Population mit selbstberichteter
Gehgeschwindigkeit

N =497.707
| ‘ 36.584 Ausschliisse
l i Privalente Krebserkrankung :

Population ohne pravalente Krebserkrankung e,

N=461.123 126.199 Ausschliisse
Erste zwei Jahre des Follow-ups
| (7.591 Teilnehmende)

Y.

Fehlende Kovariablendaten
l (118.534 Teilnehmende)

Krebsarten mit <100 Fillen
(74 Teilnehmende)

Stichprobe fiir Krebsanalyse
N =334.924

Abbildung 6. Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 3
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5.3 Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersuchte das Krebsrisiko von 334.924 Teilnehmenden, wovon 51 %
weiblich waren. Das Durchschnittsalter lag bei 56 Jahren (SD: £8). Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 10,9 Jahre (Tabelle 7).

Die iibliche Gehgeschwindigkeit korrelierte schwach positiv mit der korperlichen Aktivitat
beziehungsweise korperlichen Fitness (Spearman r fiir das Gehvolumen: rs = 0,10; moderate
korperliche Aktivitit: rs = 0,10; intensive korperliche Aktivitét: rs = 0,20; Greifkraft: rs=0,11),
korrelierte jedoch stark positiv mit dem Gesundheitsstatus (Cramers V = 0,30) (Anhang A 25).

5.3.1 Gehgeschwindigkeit und Krebsrisiko
Vorliegend wurden 11.978 Krebsfille bei Frauen und 15.867 bei Méannern identifiziert, die

insgesamt 28 verschiedene Krebsarten umfassten (Anhang A 26).

Die Gehgeschwindigkeit stand in einem inversen Zusammenhang mit fiinf Krebsarten. So war
im Vergleich zu einem langsamen Tempo eine ziigige Gehgeschwindigkeit mit einem
geringeren Risiko fiir Analkrebs (HR: 0,30; 95 % KI: 0,14, 0,63), hepatozelluldres Karzinom
(HR: 0,39; 95 % KI: 0,23, 0,66), Karzinomen des Diinndarms (HR: 0,46; 95 % KI: 0,24, 0,87),
der Schilddriise (HR: 0,50; 95 % KI: 0,29, 0,86) sowie der Lunge (HR: 0,60; 95 % KI:
0,51, 0,70) verbunden. Ein tendenziell geringeres Risiko wurde zudem fiir Lippen-,
Mundhéhlen- und Pharynxkrebs sowie fiir Brustkrebs beobachtet; diese Zusammenhénge
waren jedoch nicht statistisch signifikant. Umgekehrt war eine ziigige gegeniiber einer
langsamen Gehgeschwindigkeit positiv mit dem Magenkrebsrisiko (nicht kardial) verbunden
(HR: 2,81; 95 % KI: 1,19, 6,62) und, wenn auch nicht statistisch signifikant, mit dem
Prostatakrebsrisiko (HR: 1,10; 95 % KI: 0,98, 1,24) (Abbildung 7).

Die Gehgeschwindigkeit interagierte nur minimal mit dem wdchentlichen MVPA-Volumen,
dem wochentlichen Gehvolumen oder kardiometabolischen Erkrankungen. Dabei konnte
insbesondere eine Tendenz zu einem inversen Zusammenhang zwischen einer ziigigen
Gehgeschwindigkeit und Analkrebs festgestellt werden, welcher sich mit hoheren Werten an
MVPA allmihlich abschwiéchte. Die inverse Assoziation zwischen einer ziigigen
Gehgeschwindigkeit und Schilddriisenkrebs nahm mit hoheren Werten fiir MVPA sowie fiir das
Gehvolumen zu (Abbildung 8, Anhang A 27). Dariiber hinaus bestand bei denjenigen
Teilnehmenden, die keine kardiometabolische Erkrankung hatten, ein inverser Zusammenhang
mit Diinndarmkrebs und bei denjenigen mit einer solchen Erkrankung mit proximalen

Kolonkrebs (Anhang A 28).
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Tabelle 7. Populationscharakteristika der UK Biobank Gesamtkohorte
Charakteristik Frauen Minner
N (%) / Mittelwert (SD) N (%) / Mittelwert (SD)
N 171.275 163.649
Alter bei Einschluss (Jahre) 55,6 (8,0) 56,3 (8,2)
Alter bei Austritt (Jahre) 66,4 (8,0) 66,9 (8,1)
Ubliche Gehgeschwindigkeit
Langsam (weniger als 4,8 km/h) 11.025 (6%) 10.294 (6%)
Durchschnittlich (4,8 bis 6,4 km/h) 87.619 (51%) 83.777 (51%)
Ziigig (mehr als 6,4 km/h) 72.631 (42%) 69.578 (43%)
Townsend Deprivationsindex -1,5 (3,0) -1,5(3,0)
Bildungsniveau

College oder Universitditsabschluss
A levels/AS levels oder Aquivalent; NVQ
oder HND oder HNC oder A'quivalent,
Andere berufliche Ausbildung
O levels/GCSEs oder /fquivalent, CSEs
oder Aquivalent
Keines der genannten
Korpergrofie (cm)
Body-Mass-Index (kg/m?)
MVPA-Volumen (MET-Stunden/Woche)
Gehvolumen (MET-Stunden/Woche)
Greifkraft (kg)
Sitzendes Verhalten (Stunden)
Ernihrungsindex
Raucherstatus
Nie
Ehemals
Gegenwidrtig
Alkoholkonsumstatus
Nie
Ehemals
Gegenwidrtig
Familiengeschichte Krebs
Nein
Ja
Kardiometabolische Erkrankung
Nein
Ja

61.114 (36%)
38.793 (23%)

49.169 (29%)

22.199 (13%)
162,8 (6,3)
26,8 (5,0)
25,1 (30,2)
17,3 (17,7)
25,5 (6,3)

4,0 (2,3)
3,9(1,2)

103.753 (61%)
53.632 (31%)
13.890 (8%)

8.576 (5%)
5.557 (3%)
157.142 (92%)

131.827 (77%)
39.448 (23%)

159.169 (93%)
12.106 (7%)

61.720 (38%)
40.116 (25%)

39.364 (24%)

22.449 (14%)
176,0 (6,8)
27,7 (4,1)
29,0 (36,3)
17,3 (18,2)
42,2 (8,9)

5,0 (2,7)
3,3(1,4)

82.929 (51%)
61.858 (38%)
18.862 (12%)

3.856 (2%)
5.127 (3%)
154.666 (95%)

123.840 (76%)
39.809 (24%)

139.500 (85%)
24.149 (15%)

A: Advanced; AS: Advanced Subsidiary; CSE: Certificate of Secondary Education; GCSE: General Certificate
of Education; HNC: Higher National Certificate; HND: Higher National Diploma; MET: Metabolisches
Aquivalent; MVPA: Moderate bis intensive korperliche Aktivitdt; NVQ: National Vocational Qualification; O:

Ordinary; SD: Standardabweichung.
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Anus (n=107)

Leber (HCC) (n=189)

Diinndarm (n=144)

Schilddruse (n=222)

Lunge (n=2045)

Magen (kardial) (n=155)

Kehlkopf (n=102)

Eierstock (n=423)

Lippen, Mundhohle, Pharynx (n=573)

Harnblase (n=628)

Niere (n=763)

Non-Hodgkin Lymphom (n=1084)

Brust (n=4174)

Corpus Uteri (n=735)

Kolon (proximal) (n=1236)

Gehirn, Auge, ZNS (n=510)

Speiseréhre (n=589)

Gallenblase (n=166)

Malignes Melanom (n=1712)

Rektum (n=1113)

Multiples Myelom (n=526)

Prostata (n=6719)

Kolon (distal) (n=842)

Nierenbecken, Ureter (n=103)

Leber (IBDC) (n=118)

Leukdmie (n=689)

Bauchspeicheldriise (n=740)

Magen (nicht kardial) (n=125)
0,0

Abbildung 7.

Hazard Ratios (HR) und 95 % Konfidenzintervalle (KI) fiir eine durchschnittliche gleichméBige
Geschwindigkeit und ziigige Geschwindigkeit gegeniiber einer langsamen Geschwindigkeit.

iy :
]

0,5 1,0 1,5

. Hazard Ratio (95 % KI)
Ubliche Gehgeschwindigkeit und das Risiko fiir 28 Krebsarten

3,0

HR (95% K1)
0,30 (0,14, 0,63)
0,62 (0,33, 1,17)

0,39 (0,23, 0,66)
0,75 (0,51, 1,09)

0,46 (0,24, 0,87)
0,76 (0,43, 1,32)

0,50 (0,29, 0,86)
0,77 (0,48, 1,24)

0,60 (0,51, 0,70)
0,71(0,62, 0,81)

0,71 (0,39, 1,29)
0,77 (0,46, 1,31)

0,69 (0,35, 1,37)
0,81 (0,45, 1,45)

0,71 (0,47, 1,08)
0,79 (0,54, 1,16)

0,73 (0,52, 1,02)
0,83 (0,61, 1,13)

0,85 (0,63, 1,15)
0,83 (0,64, 1,10)

0,90 (0,68, 1,19)
0,85 (0,66, 1,10)

0,89 (0,69, 1,16)
0,90 (0,71, 1,15)

0,89 (0,78, 1,02)
0,94 (0,82, 1,07)

0,86 (0,63, 1,15)
0,98 (0,76, 1,27)

0,91(0,72,1,15)
0,94 (0,76, 1,16)

0,97 (0,65, 1,44)
1,00 (0,69, 1,45)

0,97 (0,71, 1,35)
1,02 (0,76, 1,36)

0,98 (0,53, 1,79)
1,02 (0,60, 1,74)

1,07 (0,85, 1,34)
1,03 (0,83, 1,28)

1,06 (0,81, 1,38)
1,06 (0,82, 1,35)

1,06 (0,72, 1,54)
1,12(0,79, 1,59)

1,10 (0,98, 1,24)
1,12 (1,00, 1,25)

1,07 (0,79, 1,44)
1,18 (0,89, 1,55)

1,22 (0,56, 2,65)
1,10 (0,54, 2,24)

1,23 (0,56, 2,73)
1,09 (0,52, 2,28)

1,15 (0,82, 1,60)
1,20 (0,88, 1,63)

1,20 (0,89, 1,64)
1,16 (0,88, 1,54)

2,81(1,19, 6,62)
1,82 (0,81, 4,12)

Gehgeschwindigkeit
-® Durchschnittlich
& Zigig

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IBDC: Intrahepatisches Gallengangskarzinom; ZNS: Zentrales

Nervensystem.

Anmerkung: Die Proportional-Hazards-Annahme war fiir das Rektumkarzinom verletzt.
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5.3.2 Sensitivititsanalysen

Es wurden mehrere Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, um die Robustheit der préisentierten
Ergebnisse zu untersuchen. Nach Ausschluss der ersten fiinf Jahre der Nachbeobachtung
(10.131 Ausschliisse) blieben die Ergebnisse grundsitzlich konsistent. Es zeigte sich jedoch,
dass die Gehgeschwindigkeit zusdtzlich mit dem Risiko fiir proximalen Kolonkrebs invers
assoziiert war (Anhang A 29). Die Ergebnisse waren im Allgemeinen ebenfalls getrennt nach
Geschlechtern konsistent, mit Ausnahme von Speiserohrenkrebs, fiir den bei Frauen ein
inverser Zusammenhang mit der Gehgeschwindigkeit festgestellt wurde (Anhang A 30 und
A 31). Der Lungenkrebs war iiber alle Altersgruppen hinweg durchgingig invers mit der
Gehgeschwindigkeit assoziiert. Weitere Vergleiche waren aufgrund der teils sehr geringen
Fallzahlen nur begrenzt moglich. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass bei den unter 60-
Jahrigen frauenspezifische Krebserkrankungen tendenziell invers mit der Gehgeschwindigkeit
assoziiert waren (Anhang A 32). Unter einer ausschlieBlichen Betrachtung von Niemals-
Rauchern wurden die Ergebnisse abgeschwicht und waren mit Ausnahme fiir das Risiko von
hepatozelluldrem Karzinom nicht mehr statistisch signifikant (Anhang A 33). Das Ersetzen des
Raucherstatus durch die Rauchintensitit dnderte nichts an den Ergebnissen fiir Lungenkrebs
(Anhang A 34). Die Gehgeschwindigkeit war nicht mit dem negativen Kontrollendpunkt
assoziiert (Anhang A 35). Unter Beriicksichtigung der Mehrfachvergleiche blieben nur der
Analkrebs (p-adjustiert = 0,014), das hepatozelluldre Karzinom (p-adjustiert = 0,007) sowie der
Lungenkrebs (p-adjustiert < 0,001) statistisch signifikant assoziiert (Anhang A 36).

Woéchentliche MVPA Wochentliches Gehen
Aktivitdtsvolumen
- 1 - @ Niedrig
Anus 'TA——' '—:—‘ 4 Durchschnittlich
' . % Hoch
R S : —_—
Leber (HCC) — : .
L 1 : ' L
- : = :
Diinndarm —A—— : —A———
— 1 - — & :
= : —— :
Schilddriise — A - — A
L 2 . L .
= ——
Lunge A : i
L . L 4
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Hazard Ratio (95 % KiI)
Abbildung 8. Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir Krebsarten in inversem
Zusammenhang mit ziigigem Gehen, stratifiziert nach MVPA- und Gehvolumen

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; KI: Konfidenzintervall; MVPA: Moderate bis intensive korperliche Aktivitat.
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5.4 Diskussion

Im dritten Dissertationsprojekt wurde der Zusammenhang zwischen der Gehgeschwindigkeit
und 28 verschiedenen Krebsarten in einer grolen Kohorte von Ménnern und Frauen untersucht.
Es zeigte sich, dass eine ziigige Gehgeschwindigkeit mit einem geringeren Risiko fiir fiinf
Krebsarten verbunden war, darunter Anal-, Leberzell-, Diinndarm-, Schilddriisen- und
Lungenkrebs. Diese Studie deutet somit darauf hin, dass die selbst eingeschitzte
Gehgeschwindigkeit eine wichtige Gesundheitsdeterminante darstellen konnte und erweitert
damit frithere Forschungsergebnisse, die diesen Faktor mit allgemeiner und spezifischer
Mortalitét, 4118124 kardiovaskuldren'>>12¢ sowie kardiometabolischen Endpunkten!?+127-130
und der Telomerlinge'! in Verbindung brachten. Dariiber hinaus wurde die
Gehgeschwindigkeit vorliegend mit mehr einzelnen Krebsarten in Verbindung gesetzt, als
derzeit in den internationalen Richtlinien fiir korperliche Aktivitdt aufgefiihrt sind.”! Aus

diesem Grund tragt diese Arbeit moglicherweise zu der Liste derjenigen Krebsarten bei, die

potenziell mit korperlicher Aktivitdt zusammenhéngen.

5.4.1 Vergleich zur bisherigen Literatur

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten ein geringeres Lungenkrebsrisiko bei erhdhter
Gehgeschwindigkeit. Dies deckt sich mit fritheren Beobachtungsstudien, die eine ziigige
Gehgeschwindigkeit mit einem geringeren Lungenkrebsrisiko bei Ménnern in Verbindung
brachten.!'* Zudem senkt eine verbesserte kardiovaskulire Fitness — die mdglicherweise mit

t'32 — das Lungenkrebsrisiko.!*3 Des Weiteren spiegeln die

ziigigem Gehen vergleichbar is
Ergebnisse vorherige Erkenntnisse aus einer Mendelschen Randomisierungsstudie wider, die
einen inversen Zusammenhang zwischen genetisch vorhergesagter Gehgeschwindigkeit und

124

Lungenkrebs zeigte. Entgegen anfanglicher Bedenken, dass Tabakkonsum die

101 zeigten die hierfiir durchgefiihrten

Lungenkrebsassoziationen verzerren konnte,
Sensitivitdtsanalysen nur minimale Restverfdalschung. Die Ergebnisse flir Lungenkrebs blieben
im Wesentlichen unverdndert, wenn man die Intensitit des Rauchens anstelle des Raucherstatus
beriicksichtigte. AuBerdem erschien die Assoziation bei Niemals-Rauchern zwar schwécher,
was moglicherweise auf eine geringere statistische Aussagekraft zuriickzufiihren ist, da nur 301

Lungenkrebsfille vorlagen, die Richtungsabhingigkeit der Bezichung blieb jedoch bestehen.

Es zeigte sich, dass eine hohere Gehgeschwindigkeit mit einem geringeren Risiko fiir
hepatozelluldres Karzinom verbunden war, was selbst nach Beriicksichtigung der korperlichen
Aktivitit mit fritheren Untersuchungen bei Erwachsenen in den USA iibereinstimmt.!34

Grundsétzlich ist es denkbar, dass ziigiges Gehen das Leberkrebsrisiko verringern kdnnte,
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indem es Risikofaktoren wie die nichtalkoholische Fettlebererkrankung durch einen

verbesserten Leberstoffwechsel abschwicht.!33

Wer ziigig ging, hatte auBerdem ein geringeres Risiko fiir Analkrebs. Dies stellt angesichts der
Seltenheit dieser Krebsart und der grundsétzlich stdrkeren Assoziation mit Virus- und
Autoimmunerkrankungen ein eher unerwartetes Ergebnis dar.'*¢ Dariiber hinaus wiesen die
vorliegenden Ergebnisse auf eine inverse Tendenz hinsichtlich des Kolonkarzinomrisikos hin,
was in den prisentierten Sensitivitdtsanalysen statistische Signifikanz erreichte. Dies stimmt
mit dem nachgewiesenen inversen Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und

1

Kolonkrebs iiberein,'! wobei auch Aktivititen mit geringerer Intensitit, wie beispielsweise

Gehen'?’, sowie die kardiorespiratorische Fitness!3?

haben.

einen gesundheitsfordernden Einfluss

Des Weiteren wurde ein inverser Zusammenhang zwischen der Gehgeschwindigkeit und
Krebserkrankungen des Diinndarms und der Schilddriise sowie in stratifizierten Analysen fiir
kombinierten Lippen-, Mundhohlen- und Pharynxkrebs sowie fiir Speiserohrenkrebs gefunden.
Wihrend Krebserkrankungen der Mundhohle und des Rachens in der Regel mit Alkohol- und
Tabakkonsum assoziiert werden,'?® ist ihr Zusammenhang mit der Gehgeschwindigkeit oder
korperlicher Aktivitdt weniger ausgiebig untersucht. Selbiges gilt fiir die Beziehung zwischen
korperlicher Aktivitdt und Schilddriisenkrebs, obwohl hierzu zumindest Hinweise auf einen
inversen Zusammenhang mit dem tiglichen Gehvolumen vorliegen.'* Ahnlich
widerspriichliche Ergebnisse wurden in Hinblick auf Diinndarmkrebs gezeigt.>'#! Es ldsst sich
somit festhalten, dass aufgrund der begrenzten Literatur die présentierten Ergebnisse mit

Vorsicht zu interpretieren sind.

Die Gehgeschwindigkeit war positiv mit nicht-kardialem Magenkrebs assoziiert. In Anbetracht
der breiten KI und der Inkonsistenzen zwischen den Sensitivitdtsanalysen ist dieses Ergebnis
jedoch nicht als robust und zuverlédssig zu bewerten. Dartiber hinaus lag ein suggestiv erhohtes
Prostatakrebsrisiko bei hoherer Gehgeschwindigkeit vor, was durch eine frithere
Beobachtungsstudie in der UK Biobank!'* und Untersuchungen zur kardiorespiratorischen
Fitness'*>!4 bestitigt wird. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind zwar unklar, aber
gesundheitsbewusste Méanner, die oft auch schneller gehen, nehmen moglicherweise haufiger
an Krebsvorsorgeuntersuchungen teil, was nachgewiesenermallen bei fitten Ménnern zu
hoheren Prostatakrebs-Erkennungsraten fiihrt. Hier ist somit eher von einem Detektionsbias,

anstatt von einem direkten kausalen Zusammenhang auszugehen.'#?
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5.4.2 Biologische Mechanismen

Eine hohere Gehgeschwindigkeit ist grundsétzlich mit einer besseren allgemeinen Gesundheit
und Vitalitit verbunden.!*#!45 Dariiber hinaus konnte sie iiber eine Verringerung an
chronischen, niedrigschwelligen Entziindungen und einer Verbesserung der Insulinresistenz mit
einem geringeren Krebsrisiko verbunden sein. Dies gilt insbesondere hinsichtlich Darm-,
Magen- und Speiserdhrenkrebs,'”! aber auch fiir Mundhohlenkrebs.!46 Tatséichlich haben
frithere Studien ergeben, dass die Gehgeschwindigkeit in einem inversen Verhéltnis zu
Entziindungsmarkern wie C-reaktivem Protein, Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor alpha
steht.!'4” AuBerdem verbessert ein ziigiges Gehen auch die Insulinsensitivitéit.!4® Dariiber hinaus
ist es denkbar, dass eine schnellere Gehgeschwindigkeit das Risiko fiir gastrointestinale Tumore
senkt, indem sie die Zusammensetzung des Darmmikrobioms verbessert,!*® was mit der
Entstehung von Magenkrebs in Verbindung gebracht wurde.'?° SchlieBlich konnte die
Aufrechterhaltung der Telomerldnge, die bei vielen Krebsarten von entscheidender Bedeutung
ist,!>! ein weiterer Mechanismus sein, auf den sich die Gehgeschwindigkeit positiv auswirkt,

da ziigig gehende Personen lingere Telomere aufweisen.!??

5.4.3 Implikationen fiir Forschung und Privention

Bei der Betrachtung der Studienergebnisse ist zu erwdhnen, dass inverse Assoziationen fiir
einige, aber nicht fiir alle Krebsarten, die mit korperlicher Aktivitit zusammenhingen,”!
gefunden wurden. Zwar konnten inverse Assoziationen fiir Karzinome des Darms, der Lunge
und der Leber bestdtigt werden, es wurden jedoch keine Assoziationen mit Brust-,
Endometrium- oder Speiserdhrenkarzinomen identifiziert. Dies kdnnte darauf zuriickzufiihren
sein, dass die Gehgeschwindigkeit nicht ausschlieBlich ein MaB fiir korperliche Aktivitét ist.
Dementsprechend sah man auch Assoziationen mit weiteren, bisher nicht als assoziiert-
geltenden Krebsarten, was die Liste der mit korperlicher Aktivitit zusammenhidngenden
Krebsarten moglicherweise erweitert. Alternativ konnte dies auch auf einen Einfluss der
Gehgeschwindigkeit auf das Krebsrisiko hinweisen, der iiber die korperliche Aktivitét allein
hinausgeht. Kiinftige Forschungsarbeiten sind notwendig, um diese potenziell erweiterte Liste
an Krebsarten zu untersuchen. Auch die zugrunde liegenden Mechanismen miissen noch geklért
werden. Abgesehen von den angesprochenen Wirkungspfaden, die mit dem Immunsystem und
dem Darmmikrobiom zusammenhéngen, konnte die Gehgeschwindigkeit durch eine erhdhte
korperliche Fitness wirken, da eine hohere Gehgeschwindigkeit durch ein verbessertes
muskuldres Gleichgewicht und verbesserte Kraft und Leistung erreicht wird sowie mit einer

t152

hoheren energetischen Effizienz verbunden is Dariiber hinaus konnten die Ergebnisse in
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Bezug auf gastrointestinale Tumore darauf hindeuten, dass sich ziigiges Gehen positiv auf die
Darmgesundheit auswirken konnte, indem es die Darmmotilitét verbessert.!>*13* Die derzeitige
Beweislage ist jedoch begrenzt und es sind weitere Studien erforderlich, welche die
biologischen Mechanismen aufdecken, die dem ziigigen Gehen zugrunde liegen. Dies ist von
besonderer Bedeutung, um das Wechselspiel zwischen der Gehgeschwindigkeit, korperlicher

Aktivitdt, Fitness und Krebs zu entschliisseln.

Einige der vorliegend untersuchten Krebsarten treten eher selten auf, wie zum Beispiel Anal-
oder Mundhohlenkrebs, wihrend andere, wie Darm- und Lungenkrebs, weit verbreitet sind,
was sich auch in den vorliegenden Fallzahlen widerspiegelte. Daher konnte die selbst
eingeschitzte Gehgeschwindigkeit fiir die 6ffentliche Gesundheit von Bedeutung sein, da sie
aufgrund ihrer Einfachheit als klinisches Bewertungs- und Interventionsziel eine entscheidende

Rolle bei der Unterstiitzung der Krebspravention spielen konnte.

5.4.4 Stirken und Limitationen

Die Hauptstirke dieser Studie liegt in der neuartigen Erforschung des Zusammenhangs
zwischen der Gehgeschwindigkeit und einer Vielzahl an bisher nicht untersuchten Krebsarten.
Es wurde eine gro3e Kohorte von Ménnern und Frauen analysiert, was eine hohe Fallzahl und
statistische Aussagekraft gewéhrleistete. Die Validitdit der Endpunkte wurde durch die
Verkniipfung mit stationdren Krankenhausdaten untermauert, anstatt sich auf den

selbstberichteten Krankheitsstatus zu verlassen.

Dennoch sind die folgenden Einschrinkungen zu erwéhnen. Vorliegend wurde sich auf die
selbstberichtete Gehgeschwindigkeit verlassen, die zwar eine starke Korrelation mit
gemessenen Geschwindigkeiten zeigte,''> moglicherweise jedoch nicht die tatsdchliche
Gehgeschwindigkeit der Teilnehmenden widerspiegelt. AuBerdem fiihrten teils kleine
Fallzahlen fiir einige Krebsarten zu statistisch unprézisen Ergebnissen. Des Weiteren ist reverse
Kausalitit ein potenzielles Problem, da die Gehgeschwindigkeit den subjektiven
Gesundheitszustand widerspiegeln konnte, der moglicherweise durch eine nicht diagnostizierte

Krankheit beeinflusst wird.
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5.5 Schlussfolgerung

Das dritte Dissertationsprojekt deckte inverse Assoziationen zwischen der gewohnlichen
Gehgeschwindigkeit und dem Risiko fiir fiinf Krebsarten auf, darunter Anal-, Leberzell-,
Diinndarm-, Schilddriisen- und Lungenkrebs. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die
selbstberichtete gewoOhnliche Gehgeschwindigkeit eine wertvolle Gesundheitsdeterminante
darstellt, die erhebliche Auswirkungen auf die medizinische Praxis, das o&ffentliche
Gesundheitswesen und die Forschung haben kann. Als einfache und dennoch informative
Messgrofle konnte sie zukiinftig eine entscheidende Rolle bei der Unterstiitzung von

Krebspriaventionsma3nahmen spielen.
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6 Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und der Zusammenhang mit

Adipositas und Diabetes in der NAKO Gesundheitsstudie

6.1 Einleitung

Die vorliegende Dissertationsarbeit hat bereits aufgezeigt, dass endogene zirkadiane Rhythmen
eine entscheidende Rolle bei der Regulierung des menschlichen Stoffwechsels und des
metabolischen Gleichgewichts spielen. Diese Rhythmen werden durch den individuellen
Tagesablauf beeinflusst, was durch personliche Entscheidungen und Vorlieben geschehen kann,
aber auch durch weniger beeinflussbare Faktoren, wie zum Beispiel berufliche
Verpflichtungen.'> In diesem Sinne kann zum Beispiel korperliche Aktivitéit in der Nacht die
natiirlichen Zyklen storen.'>® Auf der anderen Seite hat korperliche Aktivitit jedoch auch das

Potenzial, die molekulare zirkadiane Uhr zu synchronisieren.”®

Es wurde vorliegend bereits aufgefiihrt, dass gestorte Stoffwechselprozesse, die aus solchen
zirkadianen Dysbalancen resultieren konnen, negative Auswirkungen auf die Gesundheit
haben. Dies gilt insbesondere auch fiir die metabolische Gesundheit. Beispielsweise zeigten
vorangegangene Tierstudien, dass eine Storung des zirkadianen Rhythmus zu Adipositas,

157,158 Ebenso liegen Hinweise beim

Hyperglykdmie und Hypoinsulindmie fithren kann.
Menschen vor, dass ein gestorter zirkadianer Rhythmus mit adversen kardiometabolischen
Zustianden wie einer Gewichtszunahme, einer gestorten Glukosetoleranz, einer verminderten

Insulinsensitivitit und Diabetes in Verbindung steht.!3%-162

Betrachtet man die Frage nach einer potenziell optimalen Tageszeit von korperlicher Aktivitat
fiir Stoffwechselprozesse, so deutet die aktuelle Studienlage darauf hin, dass korperliche
Aktivitdt im spéteren Tagesverlauf besondere Vorteile mit sich bringt. In fritheren Studien
wurde relativ konsistent festgestellt, dass korperliche Aktivitdt am Nachmittag und Abend mit
einem geringeren BMI”” und einer verbesserten Blutglukoseregulation einhergeht.>:72.73.75.76,163
Bei Diabetikern geht korperliche Aktivitédt zu spéteren Tageszeiten mit den niedrigsten Werten
von HbAlc und einem geringeren Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen einher als zu
anderen Tageszeiten.!%!% Umgekehrt wurde korperliche Aktivitit in der Nacht mit einer
erhohten allgemeinen und kardiovaskuldren Sterblichkeit in Verbindung gebracht.®>!%¢ Die
Forschung zu den Auswirkungen nichtlicher korperlicher Aktivitit auf Stoffwechselstorungen
ist jedoch noch begrenzt. Einzig eine kleinere Studie deutet darauf hin, dass éltere

Teilnehmende, die nachts korperlich aktiv waren, eine groflere Korpermasse und erhohte

Blutglukosewerte aufwiesen.”’
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Um diese Forschungsliicke zu schlieBen, wurden im letzten Dissertationsprojekt Daten der
groBten deutschen Gesundheitsstudie verwendet, um die mittels Akzelerometer gemessene
korperliche Aktivitit zu verschiedenen Tageszeiten, einschlieBlich der Nacht, im

Zusammenhang mit den Krebsrisikofaktoren Adipositas und Diabetes zu untersuchen.
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6.2 Material und Methoden

6.2.1 Studienpopulation und Datengrundlage

Die NAKO ist eine bevolkerungsbezogene prospektive Kohortenstudie, in der {iber 205.415
Mainner und Frauen im Alter von 20 bis 69 Jahren in 18 Studienzentren in ganz Deutschland
untersucht wurden, die sowohl stddtische und industrialisierte Gebiete als auch ldndliche
Regionen abdecken. Die Teilnehmenden wurden nach dem Zufallsprinzip auf der Grundlage
alters- und geschlechtsspezifischer Stichproben ausgewdhlt, wobei insgesamt 10.000
Teilnehmende in jeder 10-Jahres-Altersgruppe zwischen 20 und 39 Jahren und 26.667
Teilnehmende in jeder 10-Jahres-Altersgruppe zwischen 40 und 69 Jahren rekrutiert wurden.
Die allgemeine Antwortrate der NAKO betrug 17 %. Die Basisuntersuchung fand zwischen
2014 und 2019 statt und umfasste Touchscreen-Fragebogen, Interviews, korperliche und
funktionelle Messungen sowie die Entnahme von Biomaterial in allen Studienzentren. In einem
erweiterten Untersuchungsprotokoll nahmen 70.005 Personen an einer Teilstudie mit

Akzelerometriemessung teil.>*

Die NAKO wurde von den zustdndigen lokalen Ethikkommissionen der Bundesldnder, in denen
sich die Studienzentren befanden, genehmigt und alle Teilnehmende gaben ihr schriftliches

Einverstindnis.?* Diese Untersuchung fand unter dem Kennzeichen NAKO-763 statt.

Es wurden vorliegend Studienteilnehmende ausgeschlossen, die keine validen
Akzelerometerdaten aufwiesen, die untergewichtig waren (BMI unter 18,5 kg/m?) und/oder bei
denen Endpunktdaten fehlten, was schlieBlich zu einer Stichprobe von 61.114 Teilnehmenden

fiir die Analyse fiihrte (Abbildung 9).

6.2.2 Daten zur korperlichen Aktivit:it

In der NAKO wurde die korperliche Aktivitdt mit einem triaxialen ActiGraph (ActiGraph,
Pensacola, FL, USA) gemessen. Konkret wurden die ActiGraph Modelle GT3X+, wGT3X+
und wGT3X-BT in verschiedenen Phasen der NAKO eingesetzt. Defekte Geréte des Typs
GT3X+ und wGT3X+ wurden im Laufe der Zeit durch das neuere Modell wGT3X-BT ersetzt,
die Basisuntersuchung der NAKO setzte jedoch hauptsidchlich GT3X+ und wGT3X+ Gerite
ein. Der GT3X+ verwendet einen dynamischen Bereich von 6 +g (g = 9,81 m/s?), wihrend der
wGT3X-BT einen dynamischen Bereich von 8 +g hat.!®” Die Gerite wurden auf 100 Hertz
konfiguriert und die herstellerspezifischen Modi, der ,.Low-Power-Mode*“ und der
»dleepMode®, wurde in der NAKO deaktiviert, um die Anzahl der herstellerabhdngigen
Vorverarbeitungsschritte der Daten zu minimieren, wodurch zusétzlich die Transparenz und

Reproduzierbarkeit der NAKO Akzelerometrie maximiert wurde.
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Wihrend des Besuchs im Studienzentrum wurde den Teilnehmenden das Gerdt mit einem
elastischen Band knapp oberhalb der rechten Hiifte auf der mittleren Axillarlinie befestigt,
welches sie entweder liber oder unter der Kleidung tragen konnten. Die Teilnehmenden wurden
angewiesen, das Gerét kontinuierlich zu tragen und nur in der Sauna, beim Tauchen oder bei
einem Wasserkontakt von mehr als 30 Minuten abzunehmen. Zudem wurde den Teilnehmenden
mitgeteilt, dass sie wahrend der Tragewoche alle Aktivititen wie gewohnt ausiiben sollen. Der
Aufzeichnungszeitraum begann am Tag nach dem Besuch des Studienzentrums und dauerte
insgesamt sieben ganze Tage. Danach schickten die Teilnehmenden die Geridte in einem

vorfrankierten Umschlag zuriick an ihr Studienzentrum.

Die Datenverarbeitung der Rohdaten fand unter Nutzung des Hochleistungsrechners der
Universitdt Regensburg statt und weitere Einzelheiten zu den Prozessierungsschritten sind an
anderer Stelle verdffentlicht.'®” Aus diesen Rohdaten wurde die sogenannte Mittlere
Amplitudenabweichung (,,Mean Amplitude Deviation, MAD) berechnet, die sich aus dem
Epochendurchschnitt der euklidischen Norm pro Zeitschritt abziiglich des Durchschnitts
berechnet (MAD = =37, |EN, —EN|; EN=/x>+)?+7?). MAD wurde in der NAKO zu
15-Minuten-Intervallen — aggregiert und ist ein zusammenfassendes Mall der
Korperbeschleunigung, die in mg ausgedriickt wird und den Umfang an korperlicher Aktivitét
angibt. MAD ist somit grundsitzlich vergleichbar mit der in den Projekten 1 und 2 verwendeten
ENMO, ist aber fiir Untersuchungen von hiiftgetragenen Akzelerometern zu bevorzugen, da
MAD weniger anfillig fiir Kalibrierungsfehler ist.!6%! Fiir die Analyse wurden vorliegend nur
Teilnehmende beriicksichtigt, die Daten fiir mindestens 16 Tragestunden pro Tag tliber den 24-
Stunden-Zyklus fiir mehrere Tage aufwiesen, einschlieBlich mindestens eines giiltigen

Wochenendtages und zweier giiltiger Wochentage (Abbildung 9).

In der vorliegenden Studie wurde der Zeitpunkt der korperlichen Aktivitit untersucht, indem
geschlechts- und altersstandardisierte Quantile der gesamten, zeitraumspezifischen
korperlichen Aktivitdt ermittelt wurden. Um genau zu sein, wurden die Quantile der
korperlichen Aktivitit am Tag (06:00 bis 23:59 Uhr) und der korperlichen Aktivitit in der Nacht
(00:00 bis 05:59 Uhr) untersucht. Fiir eine detailliertere Analyse der korperlichen Aktivitét
wihrend des Tages wurde dieser Zeitraum zudem in drei sechsstiindige Segmente unterteilt,
was mit der Vorgehensweise fritherer Studien iibereinstimmt: korperliche Aktivitdt morgens
(06:00 bis 11:59 Uhr), nachmittags (12:00 bis 17:59 Uhr) und abends (18:00 bis 23:59
Uhr).76165
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6.2.3 Adipositas und Diabetes

Diese Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt von kdorperlicher
Aktivitdt und der Haufigkeit von Adipositas und Diabetes in der NAKO. Adipositas wurde
definiert als ein gemessener BMI von >30,0 kg/m? (berechnet durch die Division des
gemessenen Korpergewichts in Kilogramm durch die Korpergrofie in Meter zum Quadrat). Die
Korpergrofle wurde mittels seca Stadiometer 274 auf 0,1 cm genau und das Gewicht mittels
seca Body Composition Analyzer (mBCA) 515 auf 0,1 kg genau gemessen (seca GmbH & Co.
KG, Hamburg, Deutschland), wobei die Teilnehmenden ohne Schuhe und in Unterwische
vermessen wurden.'”® Diabetes wurde durch selbstberichtete #rztliche Diagnosen einer
Diabeteserkrankung beziehungsweise einem ermittelten HbAlc-Wert von >6,5 % geméal den
Richtlinien der WHO!”! definiert. Der Blutglukosewert wurde in der NAKO mittels
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie bestimmt, wobei die entsprechenden Blutproben
mit Ethylendiamintetraessigsédure entnommen wurden. Die vorliegende Untersuchung stiitzt
sich auf HbAlc-Werte, die aus 12 der 18 NAKO-Studienzentren stammen, da diese im
Zentrallabor in Greifswald gesammelt analysiert wurden und somit eine maximale
Datenqualitit gewahrleisten. HbA 1c-Werte iiber dem 99. Perzentil wurden nicht beriicksichtigt,

um Ausreifler auszuschlieBen.

Teilnehmende mit Akzelerometrie-Messung
i 6.897 Ausschliisse :
i Unzureichende Tragezeit und Datenpunkte
| oder Kalibrierungsfehler

i A

(6.833 Teilnehmende)
Durchschnittliche MAD > 99,9 Perzentil

Teilnehmende mit qualitativ hochwertigen Eeeeseeeseeeeeenmssern (64Tellnehmende)
Akzelerometrie-Daten
NS UES L : 1.994 Ausschliisse
Untergewicht nach Body-Mass-Index
| i (662 Teilnehmende)
l ' Fehlende Werte des Body-Mass-Index,

selbstberichteten Diabetes und/oder HbAlc
(1.332 Teilnehmende)

Stichprobe fiir Adipositas- und Diabetesanalyse
N =61.114

Abbildung 9. Zusammensetzung der Studienpopulation von Projekt 4

HbA Ic: Glykiertes Himoglobin; MAD: Mittlere Amplitudenabweichung.
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6.2.4 Kovariablen

Die Zusammenhinge zwischen der Tageszeit der korperlichen Aktivitdt und Adipositas und
Diabetes wurden untersucht, indem fiir das Geschlecht, das Alter und die Studienregion
(Stidosten, Siidwesten, Nordosten, Nordwesten, Westen und Mitteldeutschland sowie der
GrofBraum Berlin) adjustiert wurde und au3erdem das Bildungsniveau (noch in der Schule oder
Ausbildung; Grund-, Haupt- oder Realschule; abgeschlossene Berufs- oder Betriebsausbildung;
Hochschulreife mit Berufsabschluss; Universitdtsabschluss oder Promotion), der Erwerbsstatus
(erwerbstitig; arbeitslos; nicht erwerbstitig), riskanter Alkoholkonsum (ja/nein; nach dem
»Alcohol Use Disorders Identification Test-C*), der Raucherstatus (nie; ehemals; gegenwirtig),
die Haufigkeit von Nachtschichtarbeit (nie oder gelegentlich; regelméfig oder immer) und die
anhand von selbstberichteten iiblichen Aufwach- und Schlafenszeiten berechnete Schlafdauer

(<7 Stunden; >7 bis <9 Stunden; >9 Stunden) beriicksichtigt wurden.

6.2.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen umfassten Mittelwerte und SD sowie Spearman-
Korrelationskoeffizienten fiir die korperliche Aktivitdt in allen Zeitrdumen und den
Gesamtdurchschnitt der Akzelerometrie (MAD). Die Spearman-Korrelation wurde verwendet,
um die leicht rechtsschiefe Verteilung der Werte fiir die korperliche Aktivitit zu
beriicksichtigen. Dariiber hinaus wurden multivariable logistische Regressionsmodelle
verwendet, um OR mit 95 % KI fiir geschlechts- und altersstandardisierte Quantile von
korperlicher Aktivitdt und Adipositas und Diabetes zu schitzen. Die erste Analyse untersuchte
die gesamte korperliche Aktivitdt am Tag und in der Nacht, die zweite konzentrierte sich auf
die korperliche Aktivitidt am Tag in 6-Stunden-Zeitrdumen sowie in der Nacht. Die kdrperliche
Aktivitit wurde fiir jeden Zeitraum in geschlechts- und altersstandardisierte Quantile eingeteilt,
wobei das niedrigste Quantil stets als Referenzwert diente. Es wurden zwei Adjustierungssets
verwendet: Modell 1 beriicksichtigte das Geschlecht, das Alter und die Studienregion und
Modell 2 beriicksichtigte zusitzlich das Bildungsniveau, den Erwerbsstatus, riskanten
Alkoholkonsum, den Raucherstatus, die Haufigkeit der Nachtschichtarbeit und die Schlafdauer.
Um die statistische Aussagekraft mdglichst zu erhalten, wurden fehlende Kovariablendaten

mittels fehlender Wert-Indikatoren behandelt.

Potenzielle zweiseitige Interaktionen zwischen korperlicher Aktivitdt am Tag und in der Nacht
wurden sowohl auf multiplikativer als auch auf additiver Ebene bewertet, wobei letztere mit
Hilfe des Relativen Exzessrisikos aufgrund von Interaktion (RERI) und der Delta-Methode

ermittelt wurde.'”” Dariiber hinaus wurde das Signifikanzniveau der Einzeltests der
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verschiedenen 6-Stunden-Zeitspannen mittels Bonferroni-Korrektur adjustiert. Es wurden
p-Werte mithilfe des Likelihood-Ratio-Tests und auf einem statistischen Signifikanzniveau von
5 % geschitzt. Trend p-Werte wurden geschétzt, indem der quantilspezifische Medianwert der
korperlichen Aktivitdt berechnet wurde und in einem semi-parametrischen Modell untersucht
wurde. Um die Performanz der beiden Regressionsmodelle zu vergleichen, wurde das
Anpassungsgiitekriterium R? und das Akaike-Informationskriterium verwendet. Einflussreiche
Beobachtungen wurden mithilfe des Cooks Abstands, studentisierten Residuen und
Hebelwerten analysiert,'”> wihrend die Linearititsannahme mithilfe von Restricted Cubic
Splines bewertet wurde, indem getestet wurde, ob der Koeffizient der zweiten und dritten

Spline-Transformation gleich Null war.>?

In einer weiteren Analyse wurden die Auswirkungen des Austauschens von korperlicher
Aktivitdt in einem bestimmten Zeitraum gegen Aktivitdt in einem anderen untersucht, wobei
grundsitzlich der Methodik einer fritheren Studie gefolgt wurde.!”* In Substitutionsmodellen
wurden die Assoziationen zwischen der Umverteilung von 60 mg Aktivitdt am Morgen hinzu
60 mg Aktivitdit am Nachmittag beziehungsweise Abend auf die Haufigkeit von Adipositas und
Diabetes quantifiziert. Zundchst wurden alle Aktivititszeitriume am Tag (morgens,
nachmittags, abends) durch eine Konstante von 60 geteilt, was ungefahr einer SD der Aktivitat
in jedem Zeitraum entsprach. Darliber hinaus wurden die Regressionsmodelle fiir die
Nachmittags- und die Abendaktivitit sowie fiir eine Variable, welche die gesamte Tagesaktivitét
darstellt (Summe der korperlichen Aktivitdt am Morgen, Nachmittag und Abend), gegenseitig
adjustiert. Das OR der Zeitraume stellt somit die Assoziation dar, die sich ergibt, wenn eine
Einheit an morgendlicher Aktivitit (das heilt 60 mg) durch eine Einheit des jeweiligen
Zeitraums ersetzt wird. Die Zeitriume wurden rotiert, um Substitutionsergebnisse fiir jeden
Tageszeitraum zu erhalten. In den Substitutionsmodellen wurde die Nichtlinearitit zwischen
der korperlichen Aktivitit pro Zeitraum und Adipositas und Diabetes entsprechend den
Kapiteln 3 und 4 durch Verwendung von Restricted Cubic Splines mit vier Knoten bei den 5 %,
35 %, 65 % und 95 % Quantilen beriicksichtigt.’> Dies wurde fiir die oben beschriebene
Variable der gesamten Tagesaktivitit sowie die korperliche Aktivitdit am Morgen

vorgenommen, da hier der Test auf Nichtlinearitdt statistisch signifikant war.

Dartiber hinaus wurden zusétzliche Analysen durchgefiihrt, um die Robustheit der Ergebnisse
zu iiberpriifen. Erstens wurde die zeitraumspezifische korperliche Aktivitét als kontinuierliche
Messgrofle modelliert, um den Verlauf der Assoziationen mit Adipositas und Diabetes zu

untersuchen. Wenn hier die Linearitdtsannahme verletzt war, wurden ebenfalls Restricted Cubic
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Splines mit vier Knoten verwendet. Zweitens wurden die Analysen nach dem Erwerbsstatus
stratifiziert, um einen moglichen Einfluss des Berufs auf das Aktivititsniveau zu kontrollieren.
Drittens wurden die Assoziationen unter den Teilnehmenden analysiert, die angaben, nicht
regelmifBig in Nachtschichten zu arbeiten, um zu tiberpriifen, ob die nichtliche kdrperliche
Aktivitat durch Schichtarbeit beeinflusst wurde. Viertens wurde der BMI in dieser Studie
grundsétzlich eher als Mediator, statt als Storfaktor, fiir den Zusammenhang zwischen dem
Zeitpunkt der korperlichen Aktivitdt und Diabetes bewertet.!”> Um den Einfluss der
Korpermasse in einer zusitzlichen Analyse dennoch zu untersuchen, wurde der BMI als
Kovariable in das Modell aufgenommen. Fiinftens wurden multivariable lineare
Regressionsmodelle durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der
korperlichen Aktivitidt und dem BMI sowie der HbA 1c-Konzentration zu bewerten. SchlieSlich
wurden die Zeitrdume um eine Stunde nach vorne beziehungsweise nach hinten verschoben,

um die Robustheit der tageszeitspezifischen Assoziationen zu bewerten.

Alle Datenanalysen wurden mittels R 4.2.3 durchgefiihrt.® Restricted Cubic Splines wurden

mit Hilfe des rms-Pakets modelliert.>’
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6.3 Ergebnisse

Die untersuchte Studienpopulation (N = 61.114) hatte ein Durchschnittsalter von 50 Jahren
(SD: #13) und eine nahezu ausgewogene Geschlechterverteilung (52 % Frauen). Sie umfasste
10.380 (17 %) Personen mit Adipositas, 1.802 (3 %) Personen mit Diabetes und 1.741 (3 %)
Personen mit beiden Erkrankungen. Die durchschnittliche Gesamtakzelerometrie betrug

19,9 mg (SD: +6,1).

Die Basischarakteristika der Teilnehmenden wurden untersucht, um potenzielle Storfaktoren zu
ermitteln. Teilnehmende mit einer hoheren korperlichen Aktivitit wihrend des Tages hatten im
Vergleich zu Personen mit geringerer korperlicher Tagesaktivitit ein hoheres Bildungsniveau,
waren eher berufstitig und hatten eher noch nie geraucht, zeigten jedoch auch hiufiger
riskanten Alkoholkonsum. Im Gegensatz dazu hatten Teilnehmende mit einer hoheren
nichtlichen korperlichen Aktivitdt eher ein niedriges Bildungsniveau, schliefen weniger,
arbeiteten hdufiger im Schichtdienst und waren hdufiger Raucher als Teilnehmende mit

geringerer nichtlicher korperlicher Aktivitét (Tabelle 8).

Die Tagesaktivitit zeigte die stirkste Korrelation mit der Nachmittagsaktivitit (Spearman
rsp = 0,85), wihrend der Zusammenhang mit korperlicher Aktivitdt am Morgen (rs, = 0,72) und
am Abend (ry = 0,63) etwas geringer war. Die Korrelationen zwischen nédchtlicher Aktivitét
und allen Tageszeitperioden waren minimal. Nachtaktivitidt korrelierte am stirksten mit
Abendaktivitdt (ry =0,22), wihrend die Korrelation mit Morgen- (1 =0,03) und
Nachmittagsaktivitit (rg, = 0,10) sehr gering war (Anhang A 37).
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Tabelle 8.

altersstandardisierten Quantilen von Tages- und Nachtaktivitit

Populationscharakteristika der NAKO Gesundheitsstudie nach geschlechts- und

Charakteristik Tagesaktivitit Nachtaktivitat
N (%) / Mittelwert (SD) N (%) / Mittelwert (SD)
Quantil 1 Quantil 4 Quantil 1 Quantil 4

N 15.282 15.288 15.282 15.288
Tagesaktivitit (mg) 294,8 (55,6) 631,3 (109,5) 433,5(134,3) 472,6 (147,3)
Nachtaktivitit (mg) 25,2 (19,6) 29,9 (24,4) 15,8 (1,4) 48,9 (34,9)
Alter (Jahre) 50,2 (12,5) 50,1 (12,5) 50,2 (12,5) 50,1 (12,5)
Geschlecht

Mdnner 7.354 (48%) 7.356 (48%) 7.354 (48%) 7.356 (48%)

Frauen 7.928 (52%) 7.932 (52%) 7.928 (52%) 7.932 (52%)
Morgenaktivitit (mg) 96,7 (30,8) 217,1(79,3) 149,3 (62,4) 156,2 (75,9)
Nachmittagsaktivitit (mg) 125,2 (32,0) 265,5 (69,9) 185,9 (67,1) 196,9 (70,1)
Abendaktivitit (mg) 72,9 (28,2) 148,7 (68,5) 98,3 (49,8) 119,5 (60,3)
Bildungsniveau

Noch in der 324 (2%) 312 2%) 277 (2%) 325 2%)

Schule/Ausbildung

Grund-, Haupt-, Realschule 415 (3%) 259 2%) 257 (2%) 409 (3%)

Berufs- oder Betriebs- 4.111 (27%) 3.677 (24%) 3.497 (23%) 4.310 (28%)

ausbildung

Hochschulreife mit 1.944 (13%) 1.815 (12%) 1.873 (12%) 2.047 (13%)

Berufsabschluss

Hochschulabschluss oder 7.326 (48%) 8.227 (54%) 8.387 (55%) 7.113 (47%)

Promotion

Fehlend 1.162 (8%) 998 (7%) 991 (7%) 1.084 (7%)
Erwerbsstatus

Erwerbstdtig 10.911 (71%) 12.293 (80%) 11.624 (76%) 12.350 (81%)

Arbeitslos 732 (5%) 252 (2%) 375 (3%) 354 (2%)

Nicht erwerbstitig 3.515 (23%) 2.649 (17%) 3.189 (21%) 2.493 (16%)

Fehlend 124 (1%) 94 (1%) 94 (1%) 91 (1%)
Schlafdauer

<7 Stunden 3.215 (21%) 3.634 (24%) 1.836 (12%) 5.226 (34%)

>7 bis <9 Stunden 7.386 (48%) 8.223 (54%) 9.294 (61%) 6.213 (41%)

> 9 Stunden 2.840 (19%) 1.821 (12%) 2.592 (17%) 1.901 (12%)

Fehlend 1.841 (12%) 1.610 (11%) 1.560 (10%) 1.948 (13%)
Nachtschichtarbeit

Nie/gelegentlich 8.098 (53%) 9.179 (60%) 9.226 (60%) 8.198 (54%)

Regelmdfig/immer 631 (4%) 608 (4%) 201 (1%) 1.452 (10%)

Fehlend 6.553 (43%) 5.501 (36%) 5.855 (38%) 5.638 (37%)
Riskanter Alkoholkonsum

Nein 10.183 (67%) 9.414 (62%) 10.497 (69%) 8.963 (59%)

Ja 4.669 (31%) 5.512 (36%) 4.411 (29%) 5.879 (39%)

Fehlend 430 (3%) 362 (2%) 374 (2%) 446 (3%)
Raucherstatus

Nie 6.440 (42%) 7.607 (50%) 7.957 (52%) 6.268 (41%)

FEhemals 4.735 (31%) 5.219 (34%) 4.993 (33%) 4.908 (32%)

Gegenwdrtig 3.717 (24%) 2.128 (14%) 1.982 (13%) 3.697 (24%)

Fehlend 390 (3%) 334 (2%) 350 (2%) 415 (3%)

mg: Milligravitationseinheit; SD: Standardabweichung.
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6.3.1 Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Adipositas

Eine hohere Gesamtaktivitit am Tag war durchschnittlich mit einer geringeren Héufigkeit von
Adipositas assoziiert. Nach Adjustierung fiir Geschlecht, Alter und Studienregion betrug das
OR fiir Adipositas 0,22 (95 % KI: 0,21, 0,24) beim Vergleich des obersten mit dem untersten
Quantil. Eine weitere Modellanpassung fiir Bildung, Erwerbsstatus, riskanten Alkoholkonsum,
Raucherstatus, Nachtschichtarbeit und Schlafdauer hatte keinen Einfluss auf den
Zusammenhang (Tabelle 9). Im Gegensatz dazu wurde eine hohere néchtliche kdrperliche
Aktivitét positiv mit Adipositas in Verbindung gebracht (OR: 1,61; 95 % KI: 1,52, 1,71). Eine
zusitzliche Kontrolle fiir Bildung, Erwerbsstatus, riskanten Alkoholkonsum, Raucherstatus,
Nachtschichtarbeit und Schlafdauer schwéchte den Zusammenhang leicht ab (OR: 1,51; 95 %
KI: 1,42, 1,61). Es konnte eine additive Interaktion zwischen korperlicher Aktivitdt am Tag und
in der Nacht festgestellt werden (p-Wert fiir Interaktion < 0,001; Tabelle 9). Es zeigte sich, dass
die mit hoher néchtlicher Aktivitit verbundenen Schétzer erhoht blieben, jedoch durch das
Niveau der Tagesaktivitit abgeschwicht wurden (Anhang A 38). Bei der Modellierung der
korperlichen Aktivitidt auf einer kontinuierlichen Skala wurden nichtlineare Beziehungen
zwischen der korperlichen Aktivitdt am Tag und in der Nacht und Adipositas festgestellt
(Anhang A 39).

Dariiber hinaus waren alle individuellen Tageszeitperioden invers mit Adipositas assoziiert, fast
in einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung und unabhéngig von der Modellanpassung. Die
starksten Schétzer wurden filir die Nachmittagsaktivitdt gefunden, zum Beispiel fiir Modell 2
mit einem OR von 0,36 (95 % KI: 0,33, 0,38), wenn das oberste mit dem untersten Quantil
verglichen wurde. Die gleichzeitige Anpassung fiir einzelne Tageszeitperioden (anstelle der
gesamten Tagesaktivitit) erhdhte die Schitzer fiir die korperliche Aktivitit in der Nacht etwas
(Tabelle 10, Abbildung 10). Bei der Priifung potenzieller multiplikativer Interaktionen
zwischen den Zeitrdumen sah man statistisch signifikante Interaktionen zwischen einigen
Zeitraumen (Anhang A 40). So zeigte sich, dass eine hohe Abendaktivitit die mit einer hoheren
Morgenaktivitdt verbundenen Schitzer leicht abschwéchte (Anhang A 41). In dhnlicher Weise
schwichte eine hohe Aktivitit am Nachmittag die OR fiir Adipositas fiir eine hohe
Morgenaktivitdt sowie fiir eine niedrige, aber nicht hohe, Abendaktivitit ab (Anhang A 42). Die
morgendliche Aktivitdt war linear invers mit Adipositas assoziiert, wihrend die Aktivitidt am
Nachmittag und am Abend nichtlineare inverse Assoziationen mit einer steileren Kurve im

Vergleich zur morgendlichen Aktivitét zeigte (Anhang A 43).
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Tabelle 9.

Korperliche Aktivitit wihrend des Tages und in der Nacht und die Héaufigkeit von
Adipositas und Diabetes

Adipositas
Modell 1 Modell 2
Fille Odds Ratio 95 % KI Odds Ratio 95 % KI
Tagesaktivitit
1. Quantil 4.979 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 3.229 0,54 0,51, 0,57 0,54 0,51, 0,57
3. Quantil 2.321 0,35 0,33,0,37 0,35 0,33, 0,37
4. Quantil 1.592 0,22 0,21, 0,24 0,22 0,21, 0,24
p fiir Trend <0,001 <0,001
Nachtaktivitéit
1. Quantil 2.620 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 2.942 1,23 1,16, 1,31 1,22 1,15, 1,30
3. Quantil 3.265 1,44 1,36, 1,53 1,41 1,33, 1,50
4. Quantil 3.294 1,61 1,52, 1,71 1,51 1,42, 1,61
p fiir Trend <0,001 <0,001
p fiir Interaktion
Multiplikative Skala 0,020 0,075
Additive Skala <0,001 <0,001
Diabetes
Modell 1 Modell 2
Fille Odds Ratio 95 % KI Odds Ratio 95 % KI
Tagesaktivitit
1. Quantil 1.465 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 873 0,56 0,51, 0,61 0,60 0,54, 0,65
3. Quantil 689 0,43 0,39, 0,47 0,47 0,42, 0,51
4. Quantil 516 0,31 0,28, 0,35 0,34 0,31, 0,38
p fiir Trend <0,001 <0,001
Nachtaktivitit
1. Quantil 781 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 899 1,21 1,09, 1,34 1,22 1,10, 1,35
3. Quantil 927 1,27 1,15, 1,41 1,28 1,15, 1,42
4. Quantil 936 1,39 1,25, 1,53 1,37 1,23, 1,52
p fiir Trend <0,001 <0,001
p fiir Interaktion
Multiplikative Skala 0,014 0,013
Additive Skala 0,001 <0,001

N = 61.114; KI: Konfidenzintervall.

Modell 1: Geschlecht, Alter und Studienregion;
Modell 2: Modell 1 + Bildungsniveau, Erwerbsstatus, riskanter Alkoholkonsum, Raucherstatus,

Nachtschichtarbeit und Schlafdauer.
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6.3.2 Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Diabetes

Eine hohe korperliche Aktivitit am Tag war mit einer geringeren H&ufigkeit von Diabetes
verbunden (OR: 0,31; 95% KI: 0,28, 0,35). Eine weitere Adjustierung fiir Bildung,
Erwerbsstatus, riskanten Alkoholkonsum, Raucherstatus, Nachtschichtarbeit und Schlafdauer
hatte kaum Einfluss auf den Zusammenhang (OR: 0,34; 95 % KI: 0,31, 0,38). Im Vergleich
dazu war nichtliche korperliche Aktivitit mit einem hoheren Vorkommen von Diabetes
verbunden (OR: 1,39; 95 % KI: 1,25, 1,53). Die Aufnahme von Bildung, Erwerbsstatus,
riskanten Alkoholkonsum, Raucherstatus, Nachtschichtarbeit und Schlafdauer in das Modell
hatte ebenfalls wenig Einfluss auf den Zusammenhang (OR: 1,37; 95 % KI: 1,23, 1,52). Es
konnte eine Interaktion zwischen Tagesaktivitdt und Nachtaktivitit fiir Diabetes festgestellt
werden (p-Wert fiir multiplikative Interaktion = 0,013, p-Wert fiir additive Interaktion < 0,001;
Tabelle 9). Es zeigte sich, dass der positive Zusammenhang fiir eine hohe néchtliche Aktivitét
durch hohe Tagesaktivitit aufgehoben wurde (Anhang A 38). Auf einer kontinuierlichen Skala
zeigten sowohl die korperliche Aktivitit am Tag als auch in der Nacht nichtlineare
Zusammenhinge mit Diabetes, die weitgehend mit den Ergebnissen fiir Adipositas

iibereinstimmten (Anhang A 39).

Eine hohere individuelle korperliche Aktivitit am Tag war unabhingig vom genauen
Tageszeitraum und der Modellanpassung mit einer geringeren Diabeteshaufigkeit verbunden.
Allerdings waren die Schitzer etwas niedriger als fiir Adipositas (Tabelle 11, Abbildung 10).
Es konnte eine statistisch signifikante multiplikative Interaktion zwischen morgendlicher und
abendlicher Aktivitdt sowie zwischen nachmittdglicher und morgendlicher beziehungsweise
abendlicher Aktivitdt festgestellt werden (Anhang A 40). Es zeigte sich, dass eine hohe
Abendaktivitdit den Zusammenhang hinsichtlich einer hoheren Morgenaktivitit leicht
abschwichte (Anhang A 44). In dhnlicher Weise schwichte eine hohe Nachmittagsaktivitit die
OR sowohl fiir korperliche Aktivitdt am Morgen als auch am Abend ab (Anhang A 45). Bei
einer kontinuierlichen Modellierung zeigte die zeitraumspezifische korperliche Aktivitat
nichtlineare Assoziationen mit Diabetes, mit steileren Verldufen fiir die korperliche Aktivitét

am Nachmittag und Abend im Vergleich zur Aktivitit am Morgen (Anhang A 43).
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Tabelle 10.

Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Adipositas

Aktivititszeitraum Modell 1 Modell 2
Fille Odds Ratio 95 % KI Odds Ratio 95 % KI
Morgenaktivitit
1. Quantil 4.092 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 3.088 0,83 0,79, 0,88 0,83 0,78, 0,88
3. Quantil 2.757 0,84 0,79, 0,89 0,83 0,78, 0,88
4. Quantil 2.184 0,74 0,69, 0,79 0,71 0,66, 0,76
p fiir Trend <0,001 < 0,001
Nachmittagsaktivitit
1. Quantil 4.822 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 3.187 0,67 0,64, 0,71 0,67 0,64, 0,71
3. Quantil 2.506 0,55 0,52, 0,59 0,54 0,51, 0,58
4. Quantil 1.606 0,36 0,34, 0,39 0,36 0,33, 0,38
p fiir Trend < 0,001 < 0,001
Abendaktivitit
1. Quantil 4.497 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 3314 0,75 0,71, 0,80 0,78 0,74, 0,83
3. Quantil 2.565 0,60 0,56, 0,63 0,63 0,59, 0,67
4. Quantil 1.745 0,42 0,39, 0,45 0,45 0,42, 0,48
p fiir Trend < 0,001 < 0,001
Nachtaktivitit
1. Quantil 2.620 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 2.942 1,25 1,18, 1,33 1,24 1,17, 1,32
3. Quantil 3.265 1,50 1,42, 1,60 1,47 1,38, 1,56
4. Quantil 3.294 1,69 1,59, 1,80 1,58 1,48, 1,68
p fiir Trend < 0,001 < 0,001

N = 61.114; KI: Konfidenzintervall.
Modell 1: Geschlecht, Alter und Studienregion.
Modell 2: Modell 1 + Bildungsniveau, Erwerbsstatus, riskanter Alkoholkonsum, Raucherstatus,
Nachtschichtarbeit und Schlafdauer.
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Abbildung 10. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir die Tageszeit von korperlicher Aktivitit
und Adipositas und Diabetes

Anmerkung: Die Quantile sind tageszeitspezifisch.

3. Quantil

Tageszeit

@ Morgen
@ Nachmittag
@ Abend

@ Nacht

(r .

4. Quantil

74



Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und der Zusammenhang mit Adipositas
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Tabelle 11. Tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Diabetes
Aktivititszeitraum Modell 1 Modell 2
Fille Odds Ratio 95 % KI Odds Ratio 95 % KI
Morgenaktivitit
1. Quantil 1.206 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 866 0,82 0,75, 0,90 0,85 0,77, 0,93
3. Quantil 803 0,86 0,78, 0,96 0,88 0,80, 0,98
4. Quantil 668 0,79 0,71, 0,88 0,80 0,71, 0,89
p fiir Trend 0,001 <0,001
Nachmittagsaktivitit
1. Quantil 1.432 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 861 0,67 0,61, 0,74 0,69 0,63, 0,76
3. Quantil 739 0,63 0,57,0,70 0,64 0,58, 0,72
4. Quantil 511 0,46 0,41, 0,52 0,47 0,42, 0,53
p fiir Trend < 0,001 < 0,001
Abendaktivitit
1. Quantil 1.348 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 959 0,78 0,71, 0,85 0,82 0,75, 0,90
3. Quantil 710 0,61 0,55, 0,68 0,67 0,61, 0,74
4. Quantil 526 0,49 0,43, 0,55 0,55 0,49, 0,62
p fiir Trend < 0,001 < 0,001
Nachtaktivitit
1. Quantil 781 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 899 1,23 1,11, 1,36 1,24 1,12, 1,37
3. Quantil 927 1,32 1,20, 1,46 1,32 1,19, 1,47
4. Quantil 936 1,45 1,31, 1,61 1,43 1,28, 1,59
p fiir Trend < 0,001 < 0,001

N = 61.114; KI: Konfidenzintervall.

Modell 1: Geschlecht, Alter und Studienregion;

Modell 2: Modell 1 + Bildungsniveau, Erwerbsstatus, riskanter Alkoholkonsum, Raucherstatus,
Nachtschichtarbeit und Schlafdauer.

6.3.3 Substitutionsmodelle

Die Umverteilung einer Einheit an korperlicher Aktivitit (60 mg) vom Morgen auf den
Nachmittag oder Abend war mit einer geringeren Haufigkeit von Adipositas verbunden (zum
Beispiel von morgens auf nachmittags, OR: 0,77; 95 % KI: 0,74, 0,80). Dahingegen war das
Ersetzen von Nachmittagsaktivitit durch Morgenaktivitét nichtlinear positiv mit Adipositas
assoziiert (OR: 1,47; 95 % KI: 1,31, 1,65). Es wurde jedoch kein Zusammenhang festgestellt,
wenn Nachmittagsaktivitit auf den Abend verlagert wurde. Auch das Ersetzen von Abend-
durch Morgenaktivitdt wurde nichtlinear positiv mit Adipositas in Verbindung gebracht,
wihrend es keine Assoziation mit dem Ersetzen von Nachmittagsaktivitit gab. Diese
Substitutionsergebnisse waren konsistent in Bezug auf die Diabeteshaufigkeit. Zum Beispiel
zeigte ein Ersetzen von korperlicher Aktivitdt am Nachmittag durch Morgenaktivitit ein OR
von 1,33 (95%KI: 1,11, 1,60; Tabelle 12). Kontinuierliche OR wund nichtlineare
Zusammenhidnge sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Tabelle 12. Umverteilung von korperlicher Aktivitiit von einer Zeitperiode zu einer anderen
Umverteilung von Adipositas Diabetes
Odds Ratio 95 % KI Odds Ratio 95 % KI

Morgenaktivitiit zu

Aktivitit am Nachmittag 0,77 0,74, 0,80 0,85 0,80, 0,91

Aktivitit am Abend 0,77 0,74, 0,80 0,81 0,75, 0,87
Nachmittagsaktivitit zu

Aktivitit am Morgen 1,47 1,31, 1,65 1,33 1,11, 1,60

Aktivitiit am Abend 1,01 0,96, 1,06 0,95 0,88, 1,04
Abendaktivitiit zu

Aktivitit am Morgen 1,46 1,30, 1,63 1,40 1,16, 1,68

Aktivitdt am Nachmittag 0,99 0,94, 1,04 1,05 0,96, 1,14

Modelle adjustiert fiir Geschlecht, Alter, Studienregion, Bildungsniveau, Erwerbsstatus, riskanten
Alkoholkonsum, Raucherstatus, Nachtschichtarbeit, Schlafdauer, Gesamtaktivitdt am Tag und Aktivitit in den
jeweiligen Zeitraumen.

KI: Konfidenzintervall.

6.3.4 Zusitzliche Analysen

Die vorliegenden Analysen wurden dariiber hinaus nach dem Erwerbsstatus stratifiziert, wobei
die Ergebnisse grundsitzlich stabil blieben. Bei den Assoziationen zwischen dem Zeitpunkt der
korperlichen Aktivitit und Adipositas konnte kein bedeutsamer Unterschied zwischen dem
Erwerbsstatus festgestellt werden; weder bei der néchtlichen korperlichen Aktivitit
(erwerbstitig: OR: 1,50; 95 % KI: 1,39, 1,62; arbeitslos: OR: 1,72; 95 % KI: 1,18, 2,51), noch
fiir die korperliche Aktivitiat am Tag (zum Beispiel fiir Nachmittagsaktivitét, erwerbstitig: OR:
0,39; 95 9% KI: 0,36, 0,43; arbeitslos: OR: 0,34; 95 % KI: 0,22, 0,51) (Anhang A 46). In
dhnlicher Weise ergaben sich weitgehend tibereinstimmende Ergebnisse beziiglich Diabetes
(Anhang A 47). Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Tageszeitpunkt der
korperlichen Aktivitdt und Adipositas sowie Diabetes nur bei den Teilnehmenden untersucht,
die keine haufigen Nachtschichten angaben, und die Ergebnisse blieben stabil (Anhang A 48).
Das Hinzufiigen des BMI in das Modell schwiéchte die Diabetesassoziation etwas ab, aber die
Ergebnisse blieben im Wesentlichen unverindert; lediglich eine hohere morgendliche Aktivitat
war nicht mehr statistisch signifikant mit Diabetes verbunden (Anhang A 49). Zudem wurden
die Zusammenhdnge zwischen dem Tageszeitpunkt der korperlichen Aktivitdt und dem BMI
sowie der HbA 1c-Konzentration betrachtet. Die Ergebnisse fiir den BMI stimmten weitgehend
mit den Ergebnissen fiir Adipositas liberein. Fiir den HbAlc-Wert war die Aktivitit am
Nachmittag invers und die Aktivitdt in der Nacht positiv assoziiert, wihrend die Aktivitdt am
Morgen bezichungsweise am Abend nicht mit der HbAlc-Konzentration assoziiert war
(Anhang A 50). Begannen die Zeitrdume eine Stunde friiher, schwichte das die Assoziationen

mit Adipositas und Diabetes leicht ab, aufler fiir Abendaktivitit, die eine stidrkere inverse
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Beziehung zeigte. Die Verschiebung der Zeitrdume um eine Stunde nach hinten minderte die

Assoziationen etwas und verstirkte die Assoziationen fiir Morgenaktivitdt (Anhang A 51).
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Anmerkung: Eine Einheit an korperlicher Aktivitét entspricht einer Umverteilung von 60 mg.
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6.4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass korperliche Aktivitdt am Nachmittag und
am Abend stirker mit einem selteneren Auftreten von Adipositas und Diabetes verbunden ist
als korperliche Aktivitdt morgens. Es ist jedoch von besonderer Bedeutung zu betonen, dass
auch Morgenaktivitdt mit gesundheitlichen Vorteilen assoziiert war, sodass vorliegend keine
Tageszeit vorrangig hervorzuheben ist. Im Gegensatz dazu war korperliche Aktivitdt in der
Nacht jedoch mit einer erhohten Héufigkeit von Adipositas und Diabetes assoziiert. Diese
Ergebnisse blieben unabhédngig vom Erwerbsstatus, der Schichtarbeit oder der Schlafdauer

konsistent.

6.4.1 Vergleich zur bisherigen Literatur

Im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit besteht allgemeiner Konsens dariiber, dass korperliche
Aktivitdt fir die Gewichtsregulation und die Privention von Adipositas besonders wichtig
ist.!76177 Dariiber hinaus ist ebenfalls belegt, dass korperliche Aktivitit ein Schliisselfaktor fiir
die Diabetesprivention ist.” In Ubereinstimmung damit konnte vorliegend festgestellt werden,
dass eine hohere korperliche Aktivitit wihrend des Tages mit einem selteneren Auftreten von
Adipositas und Diabetes einherging. Dariiber hinaus wurde die bestehende Literatur
dahingehend erweitert, dass diese Assoziationen mit bestimmten Zeitriumen wéhrend des
Tages untersucht wurden. Interventionsstudien zeigten iibereinstimmend, dass Aktivitit am
Nachmittag oder Abend den Blutglukose-, Insulin- und Triglyzeridspiegel iiberzeugender
verbessert als korperliche Aktivitit zu anderen Tageszeiten.7273757%:163 Diese Ergebnisse
legen daher nahe, dass der spétere Tag die vielversprechendste Zeit ist, um metabolische
Vorteile durch korperliche Aktivitdt zu erzielen. Die vorliegende Studie unterstiitzt diese
Annahme, da die stirksten Effektschitzer fiir korperliche Aktivitat am Nachmittag, gefolgt von
korperlicher Aktivitdit am Abend, zu sehen waren. Darauf deuten auch die nichtlinearen
kontinuierlichen Assoziationen zwischen dem Zeitpunkt der korperlichen Aktivitit und
Adipositas und Diabetes hin, da die Assoziationskurven fiir Nachmittags- und Abendaktivitat
steiler verliefen als fiir die Aktivitdt am Morgen. Obwohl die Substitutionsanalysen ein erhohtes
Vorkommen von Adipositas und Diabetes bei zunehmender morgendlicher korperlicher
Aktivitdt ergaben, ist die Morgenaktivitdt moglicherweise nicht per se nachteilig. Vielmehr ging
die Zunahme der morgendlichen Aktivitdt mit einer Abnahme der Aktivitit am Nachmittag oder
Abend einher. Daher konnte der positive Zusammenhang hinsichtlich der Aktivitdt am Morgen
eher die Bedeutung der Aufrechterhaltung der Aktivitit am spéteren Tag widerspiegeln und

weniger darauf hindeuten, dass die morgendliche Aktivitat schidlich ist.
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Dariiber hinaus zeigten die durchgefiihrten Interaktionsanalysen, dass eine hohere
Nachmittagsaktivitit die Vorteile der Morgenaktivitit teilweise authob, was moglicherweise
auf einen Schwelleneffekt hinweist, bei dem ein hohes Mal3 an Aktivitit am Nachmittag den
relativen Nutzen der morgendlichen Aktivitit verringert. Dies wiirde somit bedeuten, dass eine
hohe korperliche Aktivitdt sowohl am Morgen als auch am Nachmittag ab einem bestimmten
Punkt moglicherweise keine zusétzlichen Vorteile bringt. Dennoch ist es wichtig, darauf
hinzuweisen, dass die prisentierten Ergebnisse den gesundheitsfordernden Einfluss einer
hoheren korperlichen Aktivitit zu allen Tageszeiten widerspiegeln. Man kann somit nicht zu
dem Schluss kommen, dass Aktivitdt am spiteren Tag vorrangig anvisiert und befiirwortet

werden sollte.

Im Gegensatz dazu wiesen die vorliegend présentierten FErgebnisse nachteilige
Zusammenhdnge zwischen néchtlicher korperlicher Aktivitdt und Adipositas sowie Diabetes
auf. Soweit bekannt, ist dies die erste gro3 angelegte Studie, die das Niveau der korperlichen
Aktivitdt wihrend der Nachtstunden mit der metabolischen Gesundheit in Zusammenhang
setzte. Dennoch stimmen die Ergebnisse mit einer kleineren Studie iiberein, an der 207
Personen im Alter von 60 bis 70 Jahren teilnahmen und die einen Anstieg des BMI um 3 % und

des HbA1c-Wertes um 2 % bei hoherer nichtlicher Aktivitit (0 bis 5 Uhr) feststellte.”’

Haufiger als die néchtliche korperliche Aktivitit wurde in der Vergangenheit die allgemeine
individuelle Préferenz fiir Tageszeiten untersucht. So wird beispielsweise ein spédter Chronotyp
(sogenannte ,,Nachteulen*) im Vergleich zu einem friihen Chronotyp (sogenannte ,,Lerchen®)
mit hoheren Blutglukosewerten und einer hoheren Wahrscheinlichkeit an Diabetes zu
erkranken!”® sowie mit einer schlechteren Blutzuckerregulation bei Menschen mit Diabetes in
Verbindung gebracht.!”® Daher deuten die prisentierten Ergebnisse fiir die Nachtaktivitit sowie
der Erkenntnisstand beziiglich eines spaten Chronotyps darauf hin, dass es sich negativ auf die
metabolische Gesundheit auswirkt, wenn Menschen nachts aktiv sind. Anzumerken ist jedoch,
dass spite Chronotypen nicht nur nachts aktiv sind, sondern auch abends aktiver sind. Da aber
vorliegend ein inverser Zusammenhang zwischen Abendaktivitit und Adipositas
beziehungsweise Diabetes gefunden wurde, sind die vorliegenden Ergebnisse nicht zwingend
vergleichbar mit den Erkenntnissen iiber Chronotypen. Zu Bedenken ist zudem, dass eine
erhohte néchtliche Aktivitidt auch auf Schlafstérungen zuriickzufiihren sein konnte, die bei

180,181 was fiir die vorliegende Studie auf

adiposen und diabetischen Personen héufig auftreten,
reverse Kausalitit hindeuten konnte. Nichtsdestoweniger zeigten die Schétzer eine Dosis-

Wirkungs-Beziehung fiir nachtliche Aktivitét, wobei hohere Schitzer sowohl fiir leicht erhdhte
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Aktivititsniveaus — welche mdoglicherweise durch Schlafstorungen verursacht wurden — als
auch fiir hohe Aktivititsniveaus beobachtet wurden. Letztere reflektieren moglicherweise eher
keine Schlafprobleme, da ein solches erhohtes Aktivitdtsniveau anhaltende Bewegungen wie
zum Beispiel Gehen oder andere zielgerichtete Aktivititen erfordert und weniger die
sporadischen oder leichten Bewegungen, die typischerweise mit Schlafstérungen einhergehen.
Es ist jedoch vorliegend nicht zu kldren, welche Aktivititen zu diesen hdchsten nichtlichen
Aktivitdtswerten filhrten. Das Niveau des obersten Quantils der nichtlichen Aktivitit deutet
eher auf leichte Aktivititen hin, die zwar iiber einen unruhigen oder gestorten Schlaf

hinausgehen konnten, aber nicht unbedingt moderate oder intensive Aktivitdten umfassen.

Ferner wurden die Hauptergebnisse dieser Studie durch mehrere Sensitivitidtsanalysen
untermauert. So wurde eine potenzielle Synergie zwischen korperlicher Aktivitdt am Tag und
in der Nacht durch Interaktionsanalysen untersucht. In Bezug auf Adipositas konnte eine
negative Interaktion festgestellt werden. Das deutet darauf hin, dass, wenn auch nicht
vollstindig, eine hohere Tagesaktivitit die nachteiligen Effekte von néchtlicher Aktivitat
abschwicht. Daher konnte eine Erhdhung der korperlichen Aktivitit am Tag einige der
gesundheitlichen Nachteile der nachtlichen Aktivitdt abmildern. In dhnlicher Weise bestand ein
starker antagonistischer Zusammenhang zwischen Tages- und Nachtaktivitdt und Diabetes. Es
zeigte sich, dass die erhohte Diabeteswahrscheinlichkeit im Zusammenhang mit néchtlicher
korperlicher Aktivitét durch ein hohes Mal3 an Aktivitit wihrend des Tages aufgehoben wurde.
Somit konnte eine Erhdhung der korperlichen Aktivitdt am Tag unabhéngig von der néchtlichen
Aktivitdt die Diabetespriavention unterstiitzen. Dariiber hinaus wurde der Einfluss vom
Erwerbsstatus, der Nachtschichtarbeit und der Schlafdauer auf den Zusammenhang zwischen
dem Zeitpunkt von korperlicher Aktivitit und der metabolischen Gesundheit untersucht. Dies
war von besonderer Bedeutung, da Nachtschichtarbeit und Schlafstérungen bekannte Faktoren
sind, die zu Adipositas und Diabetes beitragen.!>® Dennoch énderte weder die Adjustierung fiir
noch die Stratifizierung nach diesen Faktoren die Zusammenhénge, was letztlich die Robustheit

der présentierten Ergebnisse unterstreicht.

SchlieBlich wurde der Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt von korperlicher Aktivitat und
kontinuierlichen Messungen der Korpermasse sowie der Blutglukosekonzentration untersucht.
Es zeigte sich, dass die BMI-Ergebnisse mit den Ergebnissen fiir Adipositas {ibereinstimmten.
Daher gelten die Vorteile von Aktivitit am Tag sowie die negative Beziehung im
Zusammenhang mit nichtlicher Aktivitit nicht nur fiir adipdse Individuen, sondern auch fiir

Personen mit Ubergewicht oder Normalgewicht. Hinsichtlich der Blutglukosewerte zeigte sich
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jedoch, dass nur die nichtliche sowie die nachmittidgliche Aktivitit mit dem HbAlc-Wert in
Verbindung standen. Somit kdnnten insbesondere diese Zeitrdume fiir kiinftige Untersuchungen

von Pridiabetes von Bedeutung sein.

Sicherlich sind Ubergewicht und Adipositas mitunter die wichtigsten Risikofaktoren fiir
Diabetes.'®? Daher konnte die beobachtete geringere Hiufigkeit von Diabetes schlicht auf
dieselben Wirkungspfade von Adipositas zuriickzufithren sein. Eine friihere Meta-Analyse
zeigte in der Tat, dass der Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdit und Diabetes

teilweise durch eine geringere Adipositas moderiert wurde.!'®

Aufgrund des
Querschnittsdesigns der vorliegenden Studie ist es letztlich nicht moglich, die
Richtungsabhingigkeit der beobachteten Assoziationen zu entschliisseln, allerdings konnte nur
eine leichte Abschwichung der Zusammenhénge mit Diabetes beobachtet werden, wenn der

BMI als zusitzliche Kovariable in das Regressionsmodell einfloss.

6.4.2 Biologische Mechanismen

Korperliche Aktivitit kann sich positiv auf Ubergewicht und Adipositas auswirken, indem sie
giinstige Veranderungen der Korperzusammensetzung herbeifiihrt und die korperliche Fitness
verbessert.!®* Dariiber hinaus konnte korperliche Aktivitéit zu einem geringeren Diabetesrisiko
beitragen, indem sie die Glukoseaufhahme der Skelettmuskulatur erhoht und langfristig die
Mitochondrienaktivitit und -anzahl steigert.!®> Die biologischen Mechanismen, die mit der
tageszeitlichen Verteilung von korperlichen Aktivitdt zusammenhdngen, miissen jedoch noch
aufgeklart werden. Laborstudien mit Mausmodellen haben gezeigt, dass der Tageszeitpunkt
korperlicher Aktivitdt ein Schliisselfaktor fiir die Verstdrkung der positiven Auswirkungen der
Aktivitdt auf die Stoffwechselfunktion ist, denn beispielsweise sinken die Muskel- und
Blutglukosespiegel nach korperlicher Aktivitét in der frithen Aktivphase (das heifit morgens),
nicht jedoch in der friithen Ruhephase (das heit nachts).**

Uber die Tierstudien hinaus folgt die korperliche Leistungsfihigkeit und die damit verbundenen
Stoffwechselprozesse beim Menschen einem zirkadianen Rhythmus, wobei Aktivitit und
Training am spéteren Tag eher von Vorteil sind.”> Ein spiterer Tageszeitpunkt wird auBerdem
mit einer maximal ausgepridgten Mitochondrienfunktion im oxidativen Stoffwechsel der
menschlichen Skelettmuskulatur in Verbindung gebracht.”®*” Dariiber hinaus kann korperliche
Aktivitdit am spédteren Tag durch die Aufrechterhaltung der Glukosehomdostase zur
metabolischen Gesundheit beitragen. Sowohl bei gesunden als auch bei préadiabetischen
Personen ist die Plasmaglukose-Clearance nach einer dhnlichen Glukoseaufnahme am Morgen

hoher als am Abend.'®®'®” Dieses Phidnomen ist nachweislich auf eine verringerte
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Insulinsensitivitdt, vor allem im Muskel, und eine tageszeitabhingige Schwankung der
Insulinsekretion zurlickzufiihren. Daher kann korperliche Aktivitdt am spiteren Tag dazu
beitragen, den erhdhten Glukosegehalt zu senken und die Blutzuckerregulation zu verbessern.
Ob Menschen mit Diabetes dhnliche Schwankungen der Insulinsekretion und -sensitivitét
aufweisen, ist weniger gut erforscht, aber einige Studien zeigten umgekehrte Rhythmen mit der
hochsten Insulinsensitivitit am Abend, die sich wiahrend der Nacht verschlechterte und am
Morgen am niedrigsten war.'%® Aus diesem Grund konnte korperliche Aktivitit nach dem
Abendessen die optimale Tageszeit flir Diabetiker sein, um die Glukosespiegel iiber Nacht und

zu Beginn des nichsten Tages zu verbessern.'®

Die Studienergebnisse ergaben zudem, dass eine hohe néchtliche korperliche Aktivitdt mit
hiufigerem Auftreten von Adipositas und Diabetes verbunden ist. Dies konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass korperliche Aktivitét einer der wichtigsten Zeitgeber ist. Dies sind
externe Reize, welche die interne zirkadiane Phase modifizieren, um sie an externe
Umweltzyklen anzupassen.'®® Daher kann korperliche Aktivitit zu ungewdhnlichen Zeiten —
also beispielsweise nachts — zu einer Verschiebung des zirkadianen Rhythmus fithren, was
letztlich das Risiko von Adipositas und Diabetes erhohen konnte. Tatsdchlich zeigten
experimentelle Studien zur Verschiebung des zirkadianen Rhythmus eine Verringerung von
Leptin, eine Erhohung des Glukosespiegels trotz erhohten Insulins sowie eine Umkehrung des

162191 Dariiber hinaus koénnten zusitzliche Faktoren wie

taglichen Cortisol-Rhythmus.
beispielsweise eine nichtliche Lichtexposition und schlechte Schlafqualitit zur Storung des
zirkadianen Rhythmus und zur Zunahme von Adipositas beitragen.'”> Im Gegensatz dazu
konnte zeitlich angepasste Bewegung, die auf den individuellen zirkadianen Rhythmus
abgestimmt ist, die gestorte zirkadiane Rhythmik wiederherstellen und auf diese Weise auch

die Stoffwechselfunktionen verbessern.”®

6.4.3 Implikationen fiir Forschung und Gesellschaft

Die Bedeutung von korperlicher Aktivitit fiir die Prdvention von Adipositas und Diabetes ist
allgemein bekannt. Dennoch nehmen korperliche Inaktivitit!®3, Adipositas'®* und Diabetes!®>
weltweit zu; Tendenzen, die erhebliche Auswirkungen fiir die 6ffentliche Gesundheit und die
wirtschaftliche Belastung haben.** Trotz des bekannten gesundheitlichen Nutzens von
korperlicher Aktivitdt fordert der westliche Lebensstil eine sitzende Lebensweise und
soziodkonomische Ungleichheiten beeinflussen die Doménen der korperlichen Aktivitit.
Individuelle Faktoren, wie beispielsweise Zeitmangel, konnen ebenfalls zu Bewegungsmangel

beitragen.!*®!°7 Aus diesem Grund ist es von besonderer Bedeutung, bisher wenig erforschte
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Aspekte von korperlicher Aktivitdt zu untersuchen, wie beispielsweise den Einfluss des
Tagesrhythmus auf die Gesundheit. Die Identifizierung von giinstigen Zeitfenstern fiir
korperliche Aktivitdt konnte Leitlinien fiir korperliche Aktivitdt in einem zunehmend
herausfordernden Umfeld unterstiitzen. Das vierte Dissertationsprojekt zeigte, dass es
nachteilig fiir die metabolische Gesundheit zu sein scheint, wenn die Teilnehmenden nachts
aktiv waren, wihrend sich ein verbessertes Gesundheitsprofil zeigte, wenn sie tagsiiber aktiv
waren. Mehrere biologische Signalpfade und zirkadiane Rhythmen konnten an diesem
Zusammenhang beteiligt sein und die Hinweise mehren sich, dass Aktivitit zu einem spiteren
Zeitpunkt des Tages die Stoffwechselfunktion besonders unterstiitzen kann. Diese Studie tragt
grundsétzlich zu diesen Erkenntnissen bei. Es ist jedoch wichtig zu erwéhnen, dass, unabhingig
vom genauen Zeitpunkt, gesundheitliche Vorteile fiir eine hohere Aktivitdt wahrend des Tages
erkennbar waren. Weitere longitudinale Forschung ist erforderlich, um zu untersuchen, ob die
nachteiligen Folgen néchtlicher Aktivitdit — die moglicherweise nicht der individuellen
Entscheidungsfreiheit unterliegt — durch hohere Aktivitdt am Tag ausgeglichen werden konnen.
Solange das therapeutische Potenzial des Zeitpunkts der korperlichen Aktivitit nicht genauer

bekannt ist, ist es ratsam, kdrperliche Aktivitdt unabhéngig von der Tageszeit zu fordern.

6.4.4 Stirken und Limitationen

Der Informationsreichtum der NAKO ermdoglichte es, gerétegestiitzte korperliche Aktivitit in
einer groflen Kohorte von Ménnern und Frauen zu untersuchen und dabei die Adipositas- und
Diabeteshéufigkeit zu analysieren, welche nach standardisierten Protokollen gemessen wurden.
Durch die Verwendung von Akzelerometerdaten konnten potenzielle Verzerrungen durch
Erinnerung und soziale Erwiinschtheit minimiert werden, die bei Selbstauskiinften durchaus
iiblich sind (siehe Kapitel 1). Dariiber hinaus wurde vorliegend eine auf Rohdaten basierende
Messgrofle fiir die korperliche Aktivitdt verwendet und keine herstellerspezifischen,
zusammenfassenden Messwerte, was die Vergleichbarkeit und Transparenz der Ergebnisse
erhoht. Schlieflich wurden mehrere potenzielle Storvariablen beriicksichtigt und so die
Robustheit der Assoziationen gegeniiber zirkadianen Verschiebungen aufgrund andersartiger

Faktoren untersucht.

Nichtsdestoweniger sollten bei der Interpretation der Ergebnisse auch einige Einschrankungen
beachtet werden. Die NAKO sieht sich einem Selektionsbias ausgesetzt und ist nicht
vollstédndig reprisentativ fiir die in Deutschland lebende Bevolkerung. Dennoch ist die NAKO
nicht weniger reprisentativ als andere grof angelegte Kohorten, wie die in den

vorangegangenen Projekten untersuchte UK Biobank, welche zum Beispiel eine noch geringere
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Antwortrate verzeichnete.*? Der potenzielle Selektionsbias in Bezug auf die korperlich relativ
aktive Teilpopulation konnte jedoch die beobachteten Assoziationen eher abschwéchen, die in
reprasentativen Kohorten tatsdchlich noch stirker sein konnten. Dennoch konnten wichtige
Aktivititsmerkmale unterreprésentierter Gruppen iibersehen worden sein. Auflerdem konnten
aufgrund des beobachtenden Studiendesigns dieser Forschungsarbeit keine kausalen
Zusammenhinge zwischen dem Zeitpunkt der korperlichen Aktivitit, Adipositas und Diabetes
abgeleitet werden. Letztlich schlieBt das vorliegende Querschnittsdesign die Herstellung

zeitlicher Beziehungen zwischen korperlicher Aktivitdt und Adipositas und Diabetes aus.
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6.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass diese groBe Querschnittsstudie eine schlechtere
metabolische Gesundheit nachwies, wenn die Teilnehmenden nachts aktiv waren. Durch die
Beobachtung der stdrksten inversen Assoziationen zwischen korperlicher Aktivitit am
Nachmittag und Adipositas sowie Diabetes konnten die bereits bestehenden Hinweise auf den
gesundheitlichen Nutzen von korperlicher Aktivitét im Hinblick auf den Tagesverlauf erweitert
werden. Es sind zukiinftige Studien erforderlich, die diese Zusammenhinge im Langsschnitt
und experimentell untersuchen und es soll abschlieBend nochmals darauf verwiesen werden,
dass korperliche Aktivitdt generell gesteigert und gefordert werden sollte, um die Gesundheit
zu verbessern beziehungsweise zu erhalten. Wenn sich jedoch eine Erhhung der Haufigkeit
oder der Intensitdt der korperlichen Aktivitit als unpraktikabel erweist, konnte die
tageszeitliche Abstimmung der korperlichen Aktivitit — falls in longitudinalen Studien bestétigt

— eine niitzliche Strategie zur Pravention von Stoffwechselerkrankungen darstellen.
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7 Zusammenfassung

Korperliche Aktivitdt ist seit einiger Zeit vermehrt als Priventionsmaflnahme in den Fokus
gertickt, da die gesundheitlichen Vorteile zur Vorbeugung nicht-iibertragbarer Erkrankungen
und dem friithzeitigen Versterben ausfiihrlich dokumentiert sind. Nichtsdestoweniger zeigen die
weltweiten Trends, dass zu viele Menschen sich nicht ausreichend bewegen, wiahrend parallel
immer mehr an chronischen Krankheiten leiden. Aus diesem Grund gilt es, feingliedrigere
Empfehlungen fiir die offentliche Gesundheit abzuleiten, um auf die stetig wachsenden

gesundheitlichen sowie soziookonomischen Herausforderungen zu reagieren.

Die vorliegende Dissertationsarbeit hat sich in vier Projekten mit eben dieser Frage beschéftigt,
um bisher kaum untersuchte Teilaspekte und Muster von korperlicher Aktivitéit zu identifizieren
und schlieBlich deren Zusammenhiinge mit dem Uberleben, Krebs und den Krebsrisikofaktoren
Adipositas und Diabetes zu untersuchen. Die ersten zwei Projekte nutzten Daten der britischen
Kohorte UK Biobank und eine neuartige Methode des maschinellen Lernens, um
datengetrieben und ohne a priori Annahmen, Muster im zeitlichen Verlauf von korperlicher
Aktivitit zu erkennen. Im ersten Projekt zeigte sich, dass eine hohere, kontinuierlich tiber den
Tag verteilte Aktivitit sowie eine erhdhte Mittagsaktivitit mit Uberlebensvorteilen
zusammenhing. Es wurde jedoch ersichtlich, dass weder Vormittags- noch Nachmittagsaktivitét
als Tageszeit vor der jeweilig anderen zu bevorzugen ist. Im zweiten Projekt wurden dieselben
Muster mit dem Kolorektalkarzinomrisiko assoziiert, da es sich hierbei um eine
Krebserkrankung handelt, die grundsétzlich sehr gut auf korperliche Aktivitdt als
PraventionsmaBBnahme anspricht. Es zeigte sich, dass Individuen, die sowohl am friihen als auch
am spateren Tag aktiv waren, ein geringeres Risiko aufwiesen als jene, die hauptsdchlich
mittags aktiv waren. Interessanterweise war dieser Zusammenhang unabhidngig vom
allgemeinen Aktivitdtsniveau, sodass vorliegend belastbare Ergebnisse fiir einen
tageszeitspezifischen Nutzen von korperlicher Aktivitdt zur Vorbeugung von kolorektalem

Krebs prisentiert wurden.

Im dritten Dissertationsprojekt wurde mit der gewdhnlichen Gehgeschwindigkeit ein neuartiger
Aspekt von korperlicher Aktivitdt untersucht, der in fritheren Studien bereits mit anderen
Endpunkten, wie beispielsweise Diabetes, aber kaum mit Krebs in Verbindung gesetzt wurde.
Vorliegend wurde in einer umfassenden Analyse von 28 Krebsarten in der UK Biobank
herausgefunden, dass eine ziigige Gehgeschwindigkeit das Krebsrisiko fiir den Anus, die Leber,

den Diinndarm, die Schilddriise sowie die Lunge verringern kann. Da diese Assoziationen zu
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groflen Teilen unbeeinflusst vom Aktivititsvolumen waren, ldsst sich hieraus schlie3en, dass
die Gehgeschwindigkeit einen innovativen Ansatzpunkt fiir die Krebspriavention darstellen
konnte. Dies wird insbesondere dadurch unterstrichen, dass die Gehgeschwindigkeit
vergleichsweise simpel und kostengiinstig erfasst und als Interventionsziel anvisiert werden

kann.

Das letzte Projekt untersuchte die tageszeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitét in der
NAKO, einer groBangelegten deutschen Gesundheitsstudie. Es konnte vorliegend gezeigt
werden, dass verschiedene Zeitfenster wihrend des Tages mit einer geringeren
Wabhrscheinlichkeit fiir Adipositas sowie Diabetes einhergingen. Jedoch war ein hoheres Niveau
an Nachtaktivitit advers mit diesen Aspekten der metabolischen Gesundheit assoziiert. Zwar
zeigte sich, dass Nachmittagsaktivitit leicht stirkere Zusammenhdnge aufwies als
Morgenaktivitdt, dies sollte allerdings nicht als Anlass dienen, den Nutzen von Morgenaktivitat
zu schmilern. In der Tat sprechen die prisentierten Ergebnisse jedoch dafiir, dass eine

Vermeidung von Nachtaktivitit als Interventionsziel von Bedeutung sein konnte.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die vorliegende Dissertationsarbeit
unterschiedliche Aspekte und Muster von korperlicher Aktivitdt identifizieren und mit der
Gesundheit und dem Uberleben assoziieren konnte. Die Erkenntnisse dieser verschiedenen
Studien erweitern die bisherige, teils diirftige, Literatur und geben wichtige Hinweise fiir
zukiinftige Untersuchungen. So gilt es zukiinftig, die potenziellen gesundheitlichen Vorteile von
gekoppelter Aktivitdt morgens und abends beziehungsweise nachmittiglicher Aktivitdt weiter
zu erforschen, um den gesundheitlichen Nutzen von kdrperlicher Aktivitdt zu optimieren. Es
sei jedoch nochmals angemerkt, dass iiber alle betrachteten Endpunkte hinweg, generell hdhere
korperliche Aktivitidt Gesundheitsvorteile bewirkte, sodass grundsétzlich zeitpunktunabhingige
korperliche Aktivitit gefordert werden sollte. Auch die Gehgeschwindigkeit kdnnte als
neuartiger Aspekt auf Basis der identifizierten Zusammenhinge und ihrer einfachen
Anwendbarkeit im klinischen wie wissenschaftlichen Umfeld einen relevanten Beitrag zur
Krebspravention beitragen. Die WHO betont, dass jedes Etwas an Bewegung von Bedeutung
ist. Angesichts der zunehmenden Herausforderungen in der heutigen Zeit gilt es, dies so
zuganglich und effizient wie moglich zu gestalten, damit eine aktivere und gesiindere

Gesellschaft verwirklicht werden kann.
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8 Anhang

Anhang A 1. Gerichteter Azyklischer Graph (DAG) fiir Muster von korperlicher Aktivitit und

allgemeine Mortalitit

SRS
Body-Mass-Index

KN
Sitzendes Verhalten
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Kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes

A
Korperliche Aktivitét:

Bildungsni

Soziodkonomischer Status

Alkoholkonsum

Anhang A 2. Deskriptive Populationscharakteristika der UK Biobank fiir ausgeschlossene

Mortalitat

Teilnehmende
Variable Ausgeschlossen aufgrund Ausgeschlossen aufgrund
mangelhafter fehlender
Akzelerometerdaten Kovariablendaten
(N =6.960) (N =1.326)
N (%) / Mittelwert (SD) N (%) / Mittelwert (SD)
Geschlecht
Frauen 3.821 (54,90) 743 (56,03)
Minner 3.139 (45,10) 583 (43,97)
Alter bei Baseline (Jahre) 54,69 (7,99) 56,46 (7,97)
Alter bei Akzelerometrie (Jahre) 60,36 (7,99) 63,37 (7,88)
Body-Mass-Index (kg/m?) 27,05 (4,77) 26,92 (4,68)
Ernihrungsindex 3,70 (1,32) 3,64 (1,32)
Townsend Deprivationsindex -1,47 (2,96) -1,44 (3,00)
Sitzendes Verhalten (Stunden) 4,38 (2,60) 4,08 (2,55)
Raucherstatus
Nie 3.871 (55,62) 599 (45,17)
Ehemals 2.481 (35,65) 383 (28,88)
Gegenwdrtig 591 (8,49) 99 (7,47)
Rauchintensitit (Packungsjahre) 19,79 (16,85) 24,48 (17,66)
Alkoholkonsumstatus
Nie 194 (2,79) 49 (3,70)
Ehemals 191 (2,74) 39 (2,94)
Gegenwdrtig 6.570 (94,4) 1.161 (87,56)
Alkoholkonsumintensitiit (Gramm/Tag) 17 (17) 17 (18)
Bildungsniveau
College oder Universitiitsabschluss 3.066 (44,05) 130 (9,80)
A levels/AS levels oder Aquivalent; NVQ 1.636 (23,51) 80 (6,03)
oder HND oder HNC oder Aquivalent
Andere berufliche Ausbildung
O levels/GCSEs oder Aquivalent CSEs 1.726 (24,8) 82 (6,18)
oder Aquivalent
Keine der genannten 461 (6,62) 81 (6,18)
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Diabetes
Nein 6.720 (96,55) 1.273 (96,00)
Ja 229 (3,29) 53 (4,00)
Kardiovaskulire Erkrankung
Nein 6.648 (92,52) 1.248 (94,12)
Ja 312 (4,48) 78 (5,88)

A: Advanced; AS: Advanced Subsidiary; CSE: Certificate of Secondary Education; GCSE: General
Certificate of Education; HNC: Higher National Certificate; HND: Higher National Diploma; NVQ: National
Vocational Qualification; O: Ordinary; SD: Standardabweichung.

Die Anteile der Teilnehmenden, die aufgrund fehlender Kovariablendaten ausgeschlossen wurden, summieren
sich aufgrund der fehlenden Daten nicht zwingend auf 100 %.

Anhang A 3. fPCA mit verschiedenen Bandbreitenschiitzungen und Kernelgléittern

Anteil der erkliirten Varianz in %
Anzahl an Hauptkomponenten

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gaulischer Kernel
Default 65,49 17,01 9,00 4,32% 2,95 0,73 - - -
GCV 70,29 13,80 9,19 3,25% 2,21 0,86 - - -

GMeanGCV 66,29 15,57 9,37 4,16* 3,16 0,94 - - -
Epanechnikov Kernel

Default 50,33 16,62 13,82 6,74 4,78 2,97* 2,26 1,08 0,97
GCV 49,47 15,28 13,26 9,22 5,21 2,84* 2,15 1,16 0,94
GMeanGCV 49,80 16,30 13,58 7,22 5,29 2,98* 2,25 1,10 1,02
*Kumulative erklérte Varianz iiber dem Schwellenwert von 95 %.

Anmerkung: Default bezieht sich auf die Grundeinstellungen der fPCA Funktion im fdapace Paket. GCV ist
Generalized Cross-Validation; GMeanGCV ist Geometric Mean and GCV.

Anhang A 4. Die ersten vier fPCs (A) sowie durchschnittliche Verlidufe fiir positive und negative Scores
(B) bei Verwendung eines Epanechnikov-Kernels

A F ional Principal Ci
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B: Die durchgezogene graue Linie stellt den Populationsdurchschnitt dar (ENMOs in mg), die gestrichelte Linie
stellt den durchschnittlichen Verlauf fiir positive Scores dar (mindestens eine Standardabweichung vom Mittelwert
entfernt), und die gepunktete Linie stellt den Verlauf fiir negative Scores dar (mindestens eine Standardabweichung
entfernt).
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Anhang A 5. Pearson Korrelationen zwischen den vier fPCs und dem mit Akzelerometrie gemessenem
Schlaf, der sitzenden Tétigkeit und der moderaten bis intensiven korperlichen Aktivitit

fPC Anteil Schlaf Anteil sitzende Titigkeiten Anteil moderate bis intensive
Titigkeiten

fPC1 -0,23 -0,55 0,55

fPC2 0,10 0,01 0,04

fPC3 0,29 -0,19 0,06

fPC4 0,06 0,00 -0,07

fPC: Funktionale Hauptkomponente; Anmerkung: Die vom Akzelerometer abgeleiteten Variablen sind der
durchschnittliche Zeitanteil, der mit der jeweiligen Aktivitéit verbracht wird.

Anhang A 6. Risikoschiitzer bei Verwendung eines Epanechnikov-Kernels

A Diskrete fPC-Scores B Kontinuierliche fPC-Scores

frPC1
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A: Die Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle (KI) werden fiir einen Anstieg um einen Score angegeben,
auBer fiir fPC1, wo die Hazard Ratios fiir einen Score von -2, -1, +1 und +2 im Vergleich zu 0 angegeben werden.
B: (Nicht)linearer Zusammenhang zwischen kontinuierlichen fPC-Scores und Mortalitét.
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Anhang A 7. Cox-Modelle nach Ausschluss der ersten zwei Nachbeobachtungsjahre und ohne
privalente Herz-Kreislauf-Erkrankung und/oder Diabetes und eingeschrinkt auf
Teilnehmende mit privalenter Herz-Kreislauf-Erkrankung und/oder Diabetes

fPC Modell ohne die ersten zwei Modell ohne privalente Modell nur mit priivalenten
Jahre des Follow-Ups Erkrankungen Erkrankungen
HR (95 % KI) HR (95 % KI) HR (95 % KI)
N =84.537 N=79.259 N=5.618
Todesfille = 1.726 Todesfille = 1.695 Todesfille =371
fPC1
Score -2 1,59 (1,46, 1,72) 1,68 (1,55, 1,82) 1,73 (1,47,2,04)
Score -1 1,18 (1,11, 1,25) 1,20 (1,13, 1,28) 1,21 (1,07, 1,37)
Score 1 0,94 (0,88, 1,00) 0,93 (0,87, 1,00) 0,93 (0,81, 1,07)
Score 2 0,91 (0,83, 1,00) 0,91 (0,83, 1,00) 0,90 (0,74, 1,09)
p-Wert 6,78 x 1073¢ 8,06 x 10 7,45 x 10777
fPC2 0,96 (0,92, 1,01) 0,98 (0,93, 1,03) 0,95 (0,86, 1,05)
p-Wert 0,150 0,500 0,332
fPC3 0,90 (0,85, 0,96) 0,90 (0,85, 0,96) 0,78 (0,86, 0,89)
p-Wert 0,001 0,001 0,003
fPC4 1,10 (1,01, 1,20) 1,13 (1,04, 1,23) 1,19 (1,00, 1,41)
p-Wert 0,032 0,003 0,044

fPC: Funktionale Hauptkomponente; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.

Anhang A 8. Cox Regressionsergebnisse mit Schichtarbeit als zusitzliche Kovariable

Funktionale Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall)
Hauptkomponente N = 53.519; Todesfille = 842
fPC1
-2:0 1,74 (1,55, 1,95)
-1:0 1,21 (1,11, 1,31)
1:0 0,95 (0,86, 1,04)
2:0 0,94 (0,83, 1,07)
p-Wert 3,26 x 10
fPC2 1,02 (0,95, 1,09)
p-Wert 0,621
fPC3 0,92 (0,85, 0,99)
p-Wert 0,029
fPC4 1,14 (1,02, 1,27)
p-Wert 0,020

Anhang A 9. Interaktionen zwischen fPCs und Altersgruppen und dem sitzenden Verhalten

Funktionale p-Wert fiir Interaktion mit p-Wert fiir Interaktion mit dem
Hauptkomponente Altersgruppen sitzenden Verhalten

fPC1 0,121 0,508

fPC2 0,410 0,350

fPC3 0,101 0,740

fPC4 0,744 0,267
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Anhang A 10. Gerichteter Azyklischer Graph (DAG) fiir Muster von korperlicher Aktivitit und
kolorektales Karzinom

X
Sitzendes Verhalten
- @,
— Hormontherapie. Q
Eody-r/wasémex ’ l Korpergroie “\_Familiengeschichte Darmkrebs
"
‘4&

AT

Py
o " Rauchintensitat
Soziokonomischer Status A N / s

Erméhrung Alkoholmenge

Anhang A 11. Definition von kardiometabolischen Erkrankungen

Erkrankung Quelle Details
Herz-Kreislauf- Selbstbericht Basiserhebungsfragebogen:
Erkrankung ,»Hat Thnen ein Arzt jemals gesagt, dass Sie an einer

der folgenden Krankheiten leiden?*
e Herzinfarkt

¢ Angina Pectoris

e Schlaganfall

Registerdaten Angina Pectoris: ICD-10: 120.0 - 120.9; ICD-9: 4139
Akuter Myokardinfarkt: ICD-10: 121.0 - 121.9;
ICD-9: 4109
Andere akute ischdmische Herzerkrankungen: ICD-
10: 124.0 - 124.9; ICD-9: 4119
Chronische ischdmische Herzkrankheiten: ICD-10:
125.0 - 125.9; ICD-9: 4140, 4148, 4149
Vorhofflimmern: ICD-10: 148.0-148.9; ICD-9: 4273
Andere Herzrhythmusstérungen: ICD-10: 149.0 -
149.9; ICD-9: 4270-4279
Herzinsuffizienz: ICD-10: 150.0 - 150.9; ICD-9:
4280, 4281
Zerebrovaskuldre Erkrankungen (einschlieBlich
Schlaganfall): ICD-10: 160.0 - 160.9; 161.0 - 161.9;
162.0 - 162.9; 163.0 - 163.9; 164; 165.0 - 165.9; 166.0 -
166.9; 167. 0 - 167.9; 168.0 - 168.9; 169.0 - 169.9; ICD-
9: 4309, 4319, 4321, 4331, 4339, 4349, 4359, 4369,
4373, 4379, 4389
Atherosklerose: ICD-10: 170.0 - 170.9; ICD-9: 4400,
4401, 4408, 4409
Andere periphere GefdBerkrankungen: ICD-10: 173.0
- 173.9; ICD-9: 4430, 4439

Diabetes Selbstbericht Selbstbericht im Basiserhebungsfragebogen:
,»Hat Thnen ein Arzt jemals gesagt, dass Sie Diabetes
haben?*
Registerdaten ICD-10: E11.0- E11.9;
ICD-9: 25000

ICD: International Classification of Disease.
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Anhang A 12. Fehlende Daten der Kovariablen von Projekt 2 nach fPC Quantilen

Charakteristik fPC1 fPC2 fPC3 fPC4

Q1 Q4 Q1 Q4 Q1 Q4 Q1 Q4
Geschlecht 0 0 0 0 0 0 0 0
Alter bei Akzelerometrie 0 0 0 0 0 0 0 0
Allgemeine 0 0 0 0 0 0 0 0
Akzelerometrie
Leichte korperliche 0 0 0 0 0 0 0 0
Aktivitat
Moderate bis intensive 0 0 0 0 0 0 0 0
korperliche Aktivitit
Grolle 67 24 39 30 44 33 29 33
Body-Mass-Index 93 32 51 41 57 42 40 41
Townsend 35 21 21 20 26 16 22 19
Deprivationindex
Bildungsniveau 247 192 225 206 204 208 197 224
Alkoholkonsum 3.350 2.460 2.649 2.838 2.815 2.539 2.669 2.671
Rauchkonsum 2.956 3.395 3.395 3.148 3.309 3.258 3.304 3.231
Erniihrungsindex 10 12 14 13 11 10 12 9
Sitzendes Verhalten 18 22 20 17 16 13 20 14
Kardiometabolische 0 0 0 0 0 0 0 0
Erkrankungen

Anhang A 13. Die ersten vier fPCs (A) und der durchschnittliche tigliche Verlauf (B) von Projekt 2

A Functional Principal Components

PC1 (70%)

Wert der fPC Kurve

B Korperliche Aktivitit fiir positive/neg;
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B: Die durchgezogene graue Linie stellt den Populationsdurchschnitt dar (ENMOs in mg), die gestrichelte Linie
stellt den durchschnittlichen Verlauf fiir positive Scores dar (mindestens eine Standardabweichung vom Mittelwert
entfernt), und die gepunktete Linie stellt den Verlauf fiir negative Scores dar (mindestens eine Standardabweichung

entfernt).
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Anhang A 14. Pearson Korrelation Koeffizienten zwischen fPCs und Blutbiomarkern

Biomarker fPC1 fPC2 fPC3 fPC4

Mainner
Glukose -0,10 0,01 0,00 0,03
HbAlc -0,13 0,01 0,01 0,05
HDL Cholesterol 0,21 -0,01 -0,03 0,00
IGF-1 0,04 -0,04 -0,04 -0,09
LDL direkt 0,05 0,00 0,02 -0,05
Ostradiol 0,00 -0,04 -0,05 -0,05
Triglyzeride -0,13 0,02 0,06 0,01

Frauen
Glukose -0,04 -0,01 0,04 0,04
HbAlc -0,05 0,00 0,02 0,05
HDL Cholesterol 0,17 0,01 -0,01 0,04
IGF-1 0,06 -0,02 -0,05 -0,10
LDL direkt -0,08 0,02 0,08 0,06
Ostradiol 0,01 0,01 -0,04 -0,04
Triglyzeride -0,15 0,02 0,08 0,07

fPC: Funktionale Hauptkomponente; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; HDL: High-Density-Lipoprotein; IGF:
Insulin-like Growth Factor; LDL: Low-Density-Lipoprotein.
Anmerkung: Die Korrelationskoeffizienten wurden anhand der Pearson-Korrelation ermittelt, mit Ausnahme
von Ostradiol und Triglyceriden, bei denen die Konzentrationen nicht normal verteilt waren; daher wurden die
Spearman-Korrelationen berechnet.

Anhang A 15. Cox Regressionen fiir fPCs und Kolorektalkarzinomrisiko nach Ausschluss der ersten zwei

Jahre der Nachverfolgung

fPC

Aktivititszeitpunkt

Modell 1
HR (95 % KI)

Modell 2
HR (95 % KI)

Modell 3
HR (95 % K1)

fPC1

fPC2
fPC3

fPC4

Hoch allgemein vs.
Niedrig allgemein

Spater Tag vs. Frither Tag

Frither/spiter Tag vs.

Mittag
Mittag/Nacht vs.

Frither/spéter Tag

0,90 (0,85, 0,96)

0,93 (0,82, 1,04)
0,83 (0,73, 0,96)

0,90 (0,74, 1,10)

0,92 (0,87, 0,98)

0,92 (0,82, 1,03)
0,83 (0,72, 0,96)

0,89 (0,73, 1,09)

0,94 (0,88, 1,00)

0,92 (0,82, 1,04)
0,83 (0,72, 0,96)

0,89 (0,73, 1,09)

N = 85.728, Fille = 345; fPC: Funktionale Hauptkomponente; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.
Modell 1: Vier fPCs und stratifiziert nach Geschlecht, Alter, Studienregion;
Modell 2: Modell 1 + kardiometabolische Erkrankungen, Korpergrofe, Rauchen, Alkoholkonsum,

soziodkonomischer Status, Bildung, sitzende Tatigkeit, Erndhrung, Hormonersatztherapie, Darmkrebs in der
Familie und Darmkrebsvorsorge;

Modell 3: Modell 2 + Body-Mass-Index.

Anmerkung: Um die Interpretation zu erleichtern, werden die Hazard Ratios fiir fPC2 und fPC3 fiir einen Score

von -1 vs. 0 anstatt +1 vs. 0 (wie bei fPC1 und fPC2) dargestellt.

Anhang A 16. Cox-Regressionsergebnisse unter Niemals-Rauchern

fPC Aktivitatszeitpunkt Hazard Ratio (95 % KI)
fPC1 Hoch allgemein vs. niedrig allgemein 0,92 (0,85, 0,99)
fPC2 Spater Tag vs. Frither Tag 0,91 (0,79, 1,04)
fPC3 Frither/spiter Tag vs. Mittag 0,87 (0,74, 1,02)
fPC4 Mittag/Nacht vs. Frither/spéter Tag 0,96 (0,77, 1,20)

N =49.602; Fille = 250; fPC: Funktionale Hauptkomponente; KI: Konfidenzintervall.
Modell 3 Anpassung ohne Adjustierung fiir Rauchen: Vier fPCs, Geschlecht, Alter, Studienregion,
kardiometabolische Erkrankungen, Korpergrofe, Alkoholkonsum, soziodkonomischer Status, Bildung,
sitzende Tatigkeit, Erndhrung, Hormonersatztherapie, Darmkrebs in der Familie, Darmkrebsvorsorge und
Body-Mass-Index.
Anmerkung: Um die Interpretation zu erleichtern, werden die Hazard Ratios fiir fPC1 und fPC4 fiir einen
Score-Vergleich von +1 vs. 0 dargestellt, wihrend sie fiir fPC2 und fPC3 fiir einen Score von -1 vs. 0
dargestellt werden.
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Anhang A 17. Cox-Regressionsergebnisse ohne Adjustierung fiir kardiometabolische Erkrankungen

fPC Aktivititszeitpunkt Hazard Ratio (95 % KI)
fPC1 Hoch allgemein vs. niedrig allgemein 0,94 (0,89, 0,99)
fPC2 Spater Tag vs. Frither Tag 0,93 (0,85, 1,02)
fPC3 Friiher/spater Tag vs. Mittag 0,89 (0,80, 0,99)
fPC4 Mittag/Nacht vs. Frither/spéter Tag 1,02 (0,88, 1,19)

N = 86.252; Fille = 529; fPC: Funktionale Hauptkomponente; KI: Konfidenzintervall.

Modell 3 Anpassung ohne Adjustierung fiir kardiometabolische Erkrankungen: Vier fPCs, Geschlecht, Alter,
Studienregion, Korpergrofe, Rauchen, Alkoholkonsum, soziodkonomischer Status, Bildung, sitzende
Tétigkeit, Erndhrung, Hormonersatztherapie, Darmkrebs in der Familie, Darmkrebsvorsorge und Body-Mass-
Index.

Anmerkung: Um die Interpretation zu erleichtern, werden die Hazard Ratios fiir fPC1 und fPC4 fiir einen
Score-Vergleich von +1 vs. 0 dargestellt, wihrend sie fiir fPC2 und fPC3 fiir einen Score von -1 vs. 0
dargestellt werden.

Anhang A 18. Cox- Regressionsergebnisse mit Adjustierung fiir Schichtarbeiterstatus

fPC Aktivititszeitpunkt Hazard Ratio (95 % KI)
fPC1 Hoch allgemein vs. niedrig allgemein 0,94 (0,89, 0,99)
fPC2 Spater Tag vs. Frither Tag 0,93 (0,85, 1,02)
fPC3 Friiher/spater Tag vs. Mittag 0,89 (0,80, 1.00)
fPC4 Mittag/Nacht vs. Frither/spéter Tag 1,02 (0,88, 1,20)

N = 86.252; Fille = 529; fPC: Funktionale Hauptkomponente; KI: Konfidenzintervall.

Modell 3 Anpassung inklusive Schichtarbeiterstatus: Vier fPCs, Geschlecht, Alter, Studienregion,
kardiometabolische Erkrankungen, Korpergrofe, Rauchen, Alkoholkonsum, soziodkonomischer Status,
Bildung, sitzende Tatigkeit, Erndhrung, Hormonersatztherapie, Darmkrebs in der Familie,
Darmkrebsvorsorge, Body-Mass-Index und Schichtarbeiterstatus.

Anmerkung: Um die Interpretation zu erleichtern, werden die Hazard Ratios fiir fPC1 und fPC4 fiir einen
Score-Vergleich von +1 vs. 0 dargestellt, wihrend sie fiir fPC2 und fPC3 fiir einen Score von -1 vs. 0
dargestellt werden.

Anhang A 19. p-Werte der Interaktionsterme fiir fPCs und Kovariablen

Kovariable fPC1 fPC2 fCP3 fPC4
Geschlecht 0,2064 0,7958 0,7173 0,9701
Studienregion 0,2177 0,3881 0,9375 0,8378
Altersgruppe 0,4709 0,6643 0,7706 0,0557
Grofie 0,0531 0,6445 0,7750 0,6674
Body-Mass-Index 0,6440 0,8648 0,5345 0,5283
Townsend Deprivationsindex 0,3689 0,8035 0,5433 0,5287
Bildungsniveau 0,0954 0,1304 0,8880 0,1309
Alkoholkonsum 0,4758 0,3171 0,3370 0,2214
Rauchkonsum 0,3409 0,7093 0,9563 0,9346
Ernihrungsindex 0,3748 0,2445 0,8080 0,7918
Sitzendes Verhalten 0,0362 0,4671 0,6516 0,5195
Kardiometabolische Erkrankungen 0,2660 0,1670 0,1875 0,7905
Hormontherapie 0,0485 0,4935 0,8997 0,9947
Krebsgeschichte (Mutter) 0,7300 0,9526 0,8601 0,9780
Krebsgeschichte (Vater) 0,2892 0,5041 0,6826 0,2173
Darmkrebsvorsorge 0,4685 0,9483 0,4637 0,4862

fPC: Funktionale Hauptkomponente.
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Anhang A 20. fPCA Sensitivitit fiir unterschiedliche Bandbreiten und Kernel-Gliitter

Anteil erkliirte Varianz (%)

Anzahl Komponenten
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gaullscher Kernel
Default 67,61 16,52 8,36 3,88% 2,46 0,69 - - -
GCV 71,46 13,66 8,87 2,96* 2,07 - - -

GMeanGCV 68,14 15,19 8,80 3,90% 2,72 0,76 - - -
Epanechnikov Kernel

Default 52,17 16,21 13,61 6,63 4,07 2,90%* 2,03 1,02 0,93
GCV 51,10 14,97 12,96 8,95 4,80 2,73% 2,03 1,13 0,86
GMeanGCV 51,62 15,92 13,37 7,04 4,64 2,88* 2,08 1,08 0,93
*Kumulative erkldrte Varianz iiber dem Schwellenwert von 95 %.

Anmerkung: Default bezieht sich auf die Voreinstellungen der fPCA Funktion in fdapace. GCV ist
Generalized Cross-Validation; GMeanGCV ist Geometric Mean und GCV.

Anhang A 21. Die ersten vier fPCs (A) und positive and negative Scorer (B) unter Verwendung eines
Epanechnikov-Kernels von Projekt 2

A Functional Principal Components
PC1 (52%) PC2 (16%) PC3 (14%) 050

PC4 (7%)

Wert der fPC Kurve

-0,50 -0,50 -0,50

B Kérperliche Aktivitit fiir positive/negative fPC Scores

0 Viel Aktivitit - Wenig Aktivitat 4 Friihe Aktivitat - Spate Aktivitat 4 Mittagsaktivitiit - Friihe/spte Aktivitit g0 Mittags:/Nachtaktivitit - Friihe/spite Aktivitit
17N .
70 ’ o 70 TN 70 70 \
1 ~o . Iy
60 1 ~ 60 \ cri 60 60 i \
\ 1 et .

- 1 < ! A -

50 f » 50 1 N 50 50 8 < T

f N ! s P N \
o 40 \ 40 " ST 40 40 ; < ¢
1
\ ~
Z 30 1 \ 30 ! A 30 30 / AN
i) T e ~ 1 \ I \
20 7 Y20 1 N N 20 r
o A 1
1). o . N N ' N
10 P 10 2/ V10, Ay 10 /]
et St M i R
0 0 0 0
4 8 12 16 20 4 8 12 16 20 4 8 12 16 20 4 8 12 16 20
Tageszeit Tageszeit Tageszeit Tageszeit

B: Die durchgezogene graue Linie stellt den Populationsdurchschnitt dar (ENMOs in mg), die gestrichelte Linie
stellt den durchschnittlichen Verlauf fiir positive Scores dar (mindestens eine Standardabweichung vom Mittelwert
entfernt), und die gepunktete Linie stellt den Verlauf fiir negative Scores dar (mindestens eine Standardabweichung
entfernt).

Anhang A 22. Pearson Korrelationskoeffizient fiir die fPCs und abgeleitete Akzelerometrievariablen

Hauptkomponente Schlaf Sedentiires Leichte korperliche = Moderat bis intensive
Verhalten Aktivitit korperliche Aktivitit

fPC1 -0,22 -0,57 0,60 0,56

fPC2 0,10 0,01 -0,10 0,04

fPC3 0,28 -0,16 -0,04 0,03

fPC4 0,02 -0,03 0,03 -0.03

Abgeleitete Variablen sind der allgemeine durchschnittliche Anteil der Zeit pro Aktivitét.
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Anhang A 23. Klassifizierung der Krebsarten nach ICD-10

Krebsart ICD-10 code
Anus C21
Bauchspeicheldriise C25

Brust C50

Corpus Uteri C54
Diinndarm C17.0
Eierstock C56
Gallenblase C23-C24
Gehirn, Auge, ZNS C69-C72
Harnblase C67
Kehlkopf C32

Kolon (distal) C18.6-C18.7
Kolon (proximal) C18.0-C18.5
Leber (HCC) C22.0

Leber (IBDC) C22.1
Leukiimie C91-C95
Lippen, Mundhéhle, Pharynx C00-C14
Lunge C34

Magen (kardial) C16.0
Magen (nicht kardial) C16.1-C16.6
Malignes Melanom C43
Multiples Myelom C90

Niere Co4
Nierenbecken, Harnleiter C65
Non-Hodgkin-Lymphom C82—-C85
Prostata Col

Rektum C19-C20
Schilddriise C73
Speiserohre C15

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IBDC: Intrahepatisches Gallengangskarzinom; ICD: International

Classification of Disease; ZNS: Zentrales Nervensystem.
Anmerkung: Brustkrebs wurde nur bei Frauen beriicksichtigt.

Anhang A 24. Gerichteter azyklischer Graph (DAG) fiir iibliche Gehgeschwindigkeit und Krebs

7
Greifkraft Familiengeschichte von Krebs

7
Gehvolumen

D Frauen-spezifische Variablen
MVPA Volumen \

> Manner-spezifische Variablen Krebsvorsorge
Body-Mass-Index

e
Sitzendes Verhalten

KorpergroRe
Geschlecht

”')& Alter N
S S
O —®
Gehgeschwindigkeit. Krebs
——Kardiometabolische Erkrankungen
Erndhrung
Soziodkonomischer Status Rauchstatus

Bildungsniveau Alkoholkonsumstatus

MVPA: Moderate bis intensive korperliche Aktivitit.
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Anhang A 25. Zusammenhiinge zwischen Gehgeschwindigkeit und korperlicher Aktivitit, Greifkraft und
selbst eingeschéitzter Gesundheit

Spearman-Rangkorrelation zwischen Gehgeschwindigkeit und korperlicher Aktivitit und Greifkraft

Spearman r;s

Wochentliches Gehvolumen 0,10
Waochentliches Volumen an moderater Aktivitat 0,10
Waochentliches Volumen an intensiver Aktivitat 0,20
Maximale Greifkraft 0,11

Zusammenhang zwischen Gehgeschwindigkeit und wochentliche korperliche Gesamtaktivitit

Gehgeschwindigkeit Chi-Quadrat-Test
Langsam Durchschnittlich Zigig
N (%) N (%) N (%)
Gesamt- Geripg 12.758 (60%) 60.900 (36%) 38.704 (27%) X?=10.114
aktivitit MaiBig 5.146 (24%) 58.110 (34%) 49.809 (35%) p-Wert < 2,2x10°16
Hoch 3.415 (16%) 52.386 (31%) 53.696 (38%) Cramers V =0,123
Zusammenhang zwischen Gehgeschwindigkeit und selbst eingeschitztem Gesundheitszustand
Gehgeschwindigkeit
Langsam Durchschnittlich Zigig Chi-Quadrat-Test
N (%) N (%) N (%)
Schlecht 5.604 (26%) 4.452 (3%) 1.314 (1%) X2 = 61413
Gesamt- MaiBig 8.799 (42%) 37.936 (22%) 15.861 (11%) Wert < 2.2><10'16
aktivitit Gut 6.160 (29%) 105.224 (62%) 86.175 (61%) 8ramers V’: 0.303
Exzellent 611 3%) 23.391 (14%) 38.696 (27%) ’

Korperliche Aktivitit gemessen mit dem International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) in
Metabolische Aquivalente (MET); Greifkraft gemessen in Kilogramm. Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigen
den Zusammen fiir die Gehgeschwindigkeit und die Gruppe der korperlichen Aktivitdt (gering, maBig, hoch)
beziehungsweise den allgemeinen Gesundheitszustand (schlecht, méBig, gut, exzellent).
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Anhang A 26. Krebsfille nach Geschlecht

Krebsart Frauen Miinner
N=11.978 N =15.867
Anus 70 37
Bauchspeicheldriise 318 422
Brust 5.008 0
Corpus Uteri 794 0
Diinndarm 61 83
Eierstock 487 0
Gallenblase 77 89
Gehirn, Auge, ZNS 193 317
Harnblase 123 505
Kehlkopf 7 95
Kolon (distal) 334 508
Kolon (proximal) 574 662
Leber (HCC) 33 156
Leber (IBDC) 62 56
Leukiimie 251 438
Lippen, Mundhéhle, Pharynx 185 388
Lunge 931 1.114
Magen (kardial) 29 126
Magen (nicht kardial) 47 78
Malignes Melanom 782 930
Multiples Myelom 215 311
Niere 241 522
Nierenbecken, Harnleiter 33 70
Non-Hodgkin-Lymphom 449 635
Prostata 0 7.037
Rektum 379 734
Schilddriise 149 73
Speiserohre 146 443

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IBDC: Intrahepatisches Gallengangskarzinom; ZNS: Zentrales

Nervensystem
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Anhang A 27. Ergebnisse des Cox-Modells fiir eine ziigige Gehgeschwindigkeit nach Terzilen an
moderater bis intensiver korperlicher Aktivitit und Gehvolumen

Niedrige
MVPA

Durchschnittliche

MVPA

Hohe
MVPA

p fiir

Interaktion

Anus

Leber (HCC)
Diinndarm
Schilddriise

Lunge

Magen (nicht kardial)

Hazard Ratio (95 % KI)

0,22 (0,10, 0,50)
0,34 (0,19, 0,61)
0,40 (0,19, 0,83)
0,67 (0,37, 1,21)
0,58 (0,49, 0,69)
2,92 (1,17, 7,31)

0,34 (0,14, 0,84)
0,36 (0,21, 0,61)
0,42 (0,22, 0,81)
0,55 (0,32, 0,93)
0,58 (0,50, 0,68)
2,96 (1,25, 7,03)

0,68 (0,12, 3,67)
0,39 (0,22, 0,71)
0,45 (0,22, 0,91)
0,38 (0,21, 0,70)
0,59 (0,49, 0,70)
3,04 (0,98, 9,42)

0,342
0,493
0,295
0,065
0,500
0,971

Niedriges
Gehen

Durchschnittliches

Gehen

Hohes
Gehen

p fiir

Interaktion

Anus

Leber (HCC)
Diinndarm
Schilddriise

Lunge

Magen (nicht kardial)

Hazard Ratio (95 % KI)

0,30 (0,13, 0,68)
0,37 (0,20, 0,67)
0,35 (0,17, 0,73)
0,71 (0,39, 1,32)
0,57 (0,48, 0,68)
3,18 (1,21, 8,37)

0,30 (0,14, 0,63)
0,37 (0,22, 0,64)
0,45 (0,23, 0,91)
0,56 (0,32, 0,97)
0,59 (0,50, 0,69)
2,85 (1,19, 6,79)

0,29 (0,13, 0,68)
0,37 (0,21, 0,67)
0,70 (0,27, 1,83)
0,37 (0,21, 0,65)
0,63 (0,53, 0,75)
2,34 (0,94, 5,84)

0,970
0,416
0,192
0,023
0,454
0,644

Die Ergebnisse wurden fiir eine ziigige Gehgeschwindigkeit im Vergleich zu einer langsamen

Gehgeschwindigkeit angegeben. )
MVPA und Gehvolumen gemessen in Metabolische Aquivalent (MET)-Stunden.

Niedrige MVPA =4 MET-Stunden; Median MVPA = 16 MET-Stunden; Hohe MVPA = 36 MET-Stunden.

Niedriges Gehvolumen = 5,50 MET-Stunden; Durchschnittliches Gehvolumen = 11,55 MET-Stunden; Hohes
Gehvolumen = 23,10 MET-Stunden.
HCC: Hepatozelluldres Karzinom; KI: Konfidenzintervall; MVPA: Moderate bis intensive kérperliche

Aktivitit.
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Anhang A 28. Interaktionsterme fiir die Gehgeschwindigkeit und priivalente kardiometabolische

Erkrankungen

Krebsart p fiir Interaktion
Anus 0,951
Bauchspeicheldriise 0,969
Brust 0,757
Corpus Uteri 0,591
Diinndarm 0,006*
Eierstock 0,641
Gallenblase 0,688
Gehirn, Auge, ZNS 0,692
Harnblase 0,775
Kehlkopf 0,565
Kolon (distal) 0,470
Kolon (proximal) 0,014*
Leber (HCC) 0,494
Leber (IBDC) 0,948
Leukémie 0,311
Lippen, Mundhéhle, Pharynx 0,746
Lunge 0,700
Magen (kardial) 0,450
Magen (nicht kardial) 0,199
Malignes Melanom 0,618
Multiples Myelom 0,913
Niere 0,937
Nierenbecken, Harnleiter 0,824
Non-Hodgkin-Lymphom 0,302
Prostata 0,090
Rektum 0,796
Schilddriise 0,414
Speiserohre 0,720

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IBDC: Intrahepatischer Gallengangskrebs; ZNS: Zentrales Nervensystem

Anmerkung: Bei Prostatakrebs war die Proportionale Hazards Annahme verletzt.

*Signifikanter Interaktionsterm fiir Diinndarmkrebs und proximalen Kolonkrebs.
Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall) fiir ziigiges gegeniiber langsamem Tempo:
Diinndarmkrebs:

0,35 (0,17, 0,73) (keine kardiometabolische Erkrankung)

1,35 (0,48, 3,86) (mit kardiometabolischer Erkrankung)

Proximales Kolonkarzinom:

1,06 (0,80, 1,41) (keine kardiometabolische Erkrankung)

0,48 (0,30, 0,77) (mit kardiometabolischer Erkrankung)
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Anhang A 29. Cox Modell Ergebnisse nach Ausschluss der ersten fiinf Jahre der Nachbeobachtung

Anus

Leber (HCC)

Schilddriise

Lunge

Diinndarm

Kolon (proximal)

Kehlkopf

Niere

Harnblase

Eierstock

Gallenblase

Lippen, Mundhéhle, Pharynx

Brust

Multiples Myelom

Leukdamie

Non-Hodgkin Lymphom

Nierenbecken, Ureter

Bauchspeicheldriise

Corpus Uteri

Rektum

Speiseréhre

Magen (kardial)

Malignes Melanom

Prostata

Gehirn, Auge, ZNS

Kolon (distal)

Leber (IBDC)

Magen (nicht kardial)

0,0

0,5

Lom

1,0 1,5
Hazard Ratio (95 % Kl)

2,0

2,5

HR (95% KI)
0,41 (0,17, 1,00)
0,62 (0,28, 1,39)

0,38 (0,21, 0,69)
0,77 (0,50, 1,18)

0,43 (0,22, 0,82)
0,75 (0,43, 1,32)

0,62 (0,52, 0,74)
0,70 (0,60, 0,81)

0,50 (0,24, 1,03)
0,87 (0,47, 1,63)

0,76 (0,58, 0,98)
0,76 (0,60, 0,97)

0,70(0,30, 1,59)
0,84 (0,42, 1,68)

0,80 (0,57, 1,11)
0,76 (0,56, 1,03)

0,83 (0,58, 1,19)
0,79 (0,57, 1,10)

0,76 (0,44, 1,29)
0,86 (0,53, 1,41)

0,86 (0,44, 1,72)
0,88 (0,48, 1,61)

0,88 (0,58, 1,34)
0,96 (0,65, 1,42)

0,94 (0,79, 1,12)
0,98 (0,83, 1,15)

0,97 (0,64, 1,46)
1,00 (0,68, 1,46)

0,95 (0,65, 1,39)
1,03 (0,72, 1,46)

1,00 (0,73, 1,39)
1,00 (0,73, 1,35)

1,13(0,47,2,71)
0,94 (0,42, 2,09)

1,07 (0,76, 1,51)
1,00 (0,73, 1,36)

0,98 (0,67, 1,42)
1,12 (0,81, 1,55)

1,04 (0,76, 1,43)
1,10 (0,82, 1,49)

1,11(0,76, 1,63)
1,10(0,78, 1,56)

1,04 (0,48, 2,27)
1,18 (0,59, 2,34)

1,17 (0,89, 1,53)
1,10 (0,85, 1,42)

1,21 (1,05, 1,40)
1,22 (1,06, 1,39)

1,19(0,72,1,98)
1,24 (0,76, 2,00)

1,29 (0,88, 1,89)
1,34 (0,94,1,92)

1,68 (0,65, 4,36)
1,50 (0,61, 3,64)

2,97 (1,09, 8,14)
2,07 (0,79, 5,39)

Gehgeschwindigkeit
-® Durchschnittlich
& Zigig

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IBDC: Intrahepatisches Gallengangskarzinom; ZNS: Zentrales Nervensystem.
Anmerkung: Die Proportional-Hazards-Annahme war fiir das Rektumkarzinom verletzt.
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Anhang A 30. Cox Modell Ergebnisse fiir Méinner

Leber (HCC)

Magen (kardial)

Lunge

Lippen, Mundhdhle, Pharynx

Non-Hodgkin Lymphom

Harnblase

Kolon (proximal)

Niere

Gehirn, Auge, ZNS

Rektum

Kolon (distal)

Malignes Melanom

Multiples Myelom

Prostata

Leukdmie

Speiseréhre

0,0

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; ZNS: Zentrales Nervensystem.

—a—A

0,5

1,0 15
Hazard Ratio (95 % Kl)

2,0

2,5

3,0

0,41 (0,23, 0,73)

0,78 (0,52, 1,19)

0,60(0,31, 1,13)

0,65(0,37,1,14)

0,60 (0,48, 0,74)

0,77 (0,65, 0,92)

0,65 (0,44, 0,98)

0,90 (0,62, 1,31)

0,80(0,57,1,11)

0,86 (0,63, 1,17)

0,85 (0,60, 1,20)

0,88 (0,64, 1,20)

0,86 (0,64, 1,18)

0,88(0,66, 1,16)

1,02 (0,72, 1,44)

0,92 (0,67, 1,27)

0,96 (0,58, 1,58)

0,98 (0,61, 1,56)

0,95 (0,69, 1,31)

1,01 (0,75, 1,36)

0,94 (0,65, 1,36)

1,10(0,79, 1,55)

1,04 (0,76, 1,42)

1,09 (0,81, 1,47)

0,95(0,57, 1,58)

1,21(0,75, 1,96)

1,11 (0,99, 1,24)

1,12 (1,00, 1,25)

1,22 (0,81, 1,85)

1,17(0,79,1,72)

1,19(0,81,1,75)

1,29 (0,92, 1,82)

Anmerkung: Die Proportional-Hazards-Annahme war fiir das Rektumkarzinom verletzt.

Gehgeschwindigkeit
- Durchschnittlich
= Zlgig
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Anhang A 31. Cox Modell Ergebnisse fiir Frauen

Speiserdhre

Schilddriise

Lunge

Harnblase

Eierstock

Niere

Lippen, Mundhahle, Pharynx

Kolon (proximal)

Brust

Corpus Uteri

Non-Hodgkin Lymphom

Malignes Melanom

Gehirn, Auge, ZNS

Leukdmie

Multiples Myelom

Rektum

Bauchspeicheldriise

0,0

0,5 1,0
Hazard Ratio (95 % KI)

ZNS: Zentrales Nervensystem.
Anmerkung: Die Proportional-Hazards-Annahme war fiir das Rektumkarzinom verletzt.

0,50 (0,27, 0,91)

0,49 (0,28, 0,84)

0,46 (0,24, 0,88)

0,76 (0,43, 1,33)

0,60 (0,48, 0,76)

0,65 (0,53, 0,79)

0,83 (0,43, 1,58)

0,66 (0,37, 1,17)

0,71 (0,47, 1,08)

0,79 (0,54, 1,16)

0,75 (0,46, 1,22)

0,79 (0,52, 1,22)

0,93 (0,50, 1,73)

0,71 (0,39, 1,27)

0,84 (0,60, 1,19)

0,90 (0,66, 1,24)

0,89 (0,78, 1,02)

0,94 (0,82, 1,07)

0,86 (0,63, 1,15)

0,98 (0,76, 1,27)

1,05 (0,70, 1,59)

0,97 (0,66, 1,42)

1,14 (0,81, 1,60)

1,00 (0,72, 1,39)

1,08 (0,56, 2,07)

1,11 (0,61, 2,04)

1,07 (0,61, 1,89)

1,28 (0,76, 2,15)

1,32(0,75, 2,33)

1,06 (0,63, 1,80)

1,33 (0,82, 2,17)

1,18 (0,74, 1,88)

1,22 (0,75, 1,97)

1,33 (0,86, 2,06)

Gehgeschwindigkeit
- Durchschnittlich
& Zigig
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Anhang A 32. Cox Modell Ergebnisse fiir jiingere (<60 Jahre) und iltere (=60 Jahre) Teilnehmende

<60 Jahre

0,65 (0,44, 0,95)
Kolon (proximal) 061042, 0,88)

0,60 (0,45, 0,80)
Lunge
0,75 (0,58, 0,97)

0,62 (0,39, 0,97)
Lippen, Mundhéhle, Pharynx
0,73 (0,48, 1,12)

0,64 (0,42,0,97)
Corpus Uteri
0,73 (0,50, 1,05)

0,58 (0,28, 1,18)
Schilddrise
0,82 (0,43, 1,55)

0,66 (0,35, 1,26)
Eierstock
0,77(0,43,1,41)

0,72 (0,41, 1,26)
Gehirn, Auge, ZNS
0,76 (0,45, 1,30)

0,85 (0,70, 1,03)
Brust
0,87 (0,72, 1,04)

0,92(0,57,1,47)
Kolon (distal) 091059, 1,42)

1,01 (0,56, 1,79)
Speiseréhre
1,03 (0,61, 1,75)

1,12 (0,89, 1,41)

Prostata
1,18 (0,94, 1,48)
1,18 (0,80, 1,74)
Malignes Melanom
1,13 (0,77, 1,65)
1,10 (0,60, 2,03)
Leukdmie
1,24 (0,69, 2,21)
1,25 (0,75, 2,07)
Niere
1,10 (0,68, 1,78)
1,21(0,62,2,39)
Harnblase
1,20 (0,63, 2,27)
1,29(0,76,2,17)
Non-Hodgkin Lymphom
1,29 (0,78, 2,13)
1,39 (0,86, 2,25)

Rektum
1,26 (0,79, 2,00)

———=——2,03(1,08,3,84)
—e———11,77(097,3,24)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Hazard Ratio (95 % KI)

Bauchspeicheldriise

>60 Jahre
Gehgeschwindigkeit :
P . 0,52 (0,25,1,08)
-®- Durchschnittlich Magen (kardial) .
. —o——i 0,71(0,38,1,33)
= Zigig :
- 0,62 (0,51, 0,74)
Lunge :
1ol : 0,71(0,61,0,83)
- 0,46 (0,23, 0,92)
Leber (HCC) N
—e—i 0,96 (0,60, 1,54)
[ 0,70 (0,35, 1,38)
Gallenblase .
—e—1 0,82 (0,45, 1,47)
. - 0,75 (0,44, 1,28)
Eierstock :
—e—i 0,79(0,49, 1,29)
[ 0,78 (0,55, 1,10)
Harnblase B
o 0,77 (0,56, 1,04)
) [ 0,80 (0,57, 1,13)
Niere :
o 0,78 (0,57, 1,06)
. - 0,80 (0,59, 1,08)
Non-Hodgkin Lymphom N
o 0,80 (0,61, 1,06)
Rekt - 0,94 (0,68, 1,29)
ektum -
——i 1,00 (0,74, 1,35)
- . 0,96 (0,65, 1,42)
Speiserchre R
—— 1,00 (0,71, 1,42)
[ 0,94(0,77,1,15)
Brust .
o 1,02 (0,85, 1,23)
. . —— 0,99 (0,70, 1,41)
Bauchspeicheldrise -
—o— 1,00 (0,73, 1,38)
. . —— 0,99 (0,60, 1,63)
Lippen, Mundhéhle, Pharynx -
—o— 1,01 (0,64, 1,60)
. i — 1,09 (0,82, 1,46)
Malignes Melanom -
e 1,05 (0,80, 1,37)
—— 1,02 (0,65, 1,62)
Multiples Myelom -
——i 1,13(0,75,1,71)
b 1,13 (0,99, 1,29)
Prostata .
14l 1,10 (0,97, 1,25)
. . 1,09 (0,82, 1,46)
Kolon (proximal) .
e 1,16 (0,89, 1,51)
) - 1,08 (0,73, 1,59)
Kolon (distal) .
—— 1,29 (0,91, 1,84)
. [ 1,21 (0,81, 1,80)
Leukdmie :
—o— 1,18 (0,82, 1,71)
. [ 1,13 (0,74, 1,74)
Corpus Uteri 3
F—e— 1,29 (0,90, 1,87)
. lm 1,21 (0,70, 2,10)
Gehirn, Auge, ZNS :
———r 1,23 (0,74, 2,05)

0,0 05 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Hazard Ratio (95 % KI)

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; ZNS: Zentrales Nervensystem.

Gehgeschwindigkeit
-® Durchschnittlich
= Zigig
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Anhang A 33. Cox Modell Ergebnisse fiir Niemals-Raucher

Krebsart Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall) Krebsfille
Durchschnittlich vs. Langsam Ziigig vs. Langsam
Anus 1,11 (0,37, 3,28) 0,29 (0,08, 1,06) 50
Leber (HCC) 0,36 (0,18, 0,72) 0,22 (0,08, 0,56) 52
Diinndarm 0,81 (0,35, 1,90) 0,50 (0,19, 1,31) 76
Schilddriise 0,72 (0,38, 1,36) 0,50 (0,25, 1,02) 130
Lunge 0,79 (0,50, 1,26) 0,73 (0,45, 1,20) 301
Magen (nicht kardial) 2,00 (0,45, 8,85) 3,66 (0,79, 16,85) 56
HCC: Hepatozelluldres Karzinom.
Anhang A 34. Lungenkrebsergebnisse adjustiert fiir Packungsjahre an Rauchen
Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall) Krebsfille
Durchschnittlich vs. Langsam Ziigig vs. Langsam
0,75 (0,65, 0,87) 0,61 (0,51, 0,72) 1.544

Anmerkung: Packungsjahre sind definiert als die tdgliche Anzahl an gerauchten Zigaretten, dividiert durch 20
und multipliziert mit der Anzahl an Raucherjahren

Anhang A 35. Ergebnisse des negativen Kontrollendpunkts

Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall) Krebsfille
Durchschnittlich vs. Langsam Ziigig vs. Langsam
1,52 (0,96, 2,42) 1,05 (0,80, 1,40) 237

Anmerkung: Der Negative Kontrollendpunkt war definiert als Tod durch Suizid erfasst mittels Todeszertifikat

(ICD-10 Codes X60-X84).

Anhang A 36. p-Werte nach Kontrolle fiir mehrfaches Testen (False Discovery Rate)

Krebsart Durchschnittlich vs. Langsam Ziigig vs. Langsam
Haupt p-Wert p-adjustiert Haupt p-Wert p-adjustiert

Anus 0,139 0,595 0,002 0,014
Bauchspeicheldriise 0,288 0,595 0,235 0,568
Brust 0,326 0,595 0,104 0,305
Corpus Uteri 0,867 0,964 0,304 0,568
Diinndarm 0,325 0,595 0,017 0,085
Eierstock 0,228 0,595 0,109 0,305
Gallenblase 0,942 0,977 0,939 0,939
Gehirn, Auge, ZNS 0,988 0,988 0,876 0,909
Harnblase 0,193 0,595 0,300 0,568
Kehlkopf 0,479 0,745 0,286 0,568
Kolon (distal) 0,248 0,595 0,665 0,795
Kolon (proximal) 0,539 0,755 0,441 0,681
Leber (HCC) 0,135 0,595 0,001 0,007
Leber (IBDC) 0,821 0,958 0,608 0,785
Leukéimie 0,259 0,595 0,419 0,681
Lippen, Mundhéhle, Pharynx 0,236 0,595 0,068 0,273
Lunge <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Magen (kardial) 0,340 0,595 0,263 0,568
Magen (nicht kardial) 0,149 0,595 0,018 0,085
Malignes Melanom 0,783 0,955 0,568 0,785
Multiples Myelom 0,532 0,755 0,770 0,863
Niere 0,226 0,595 0,462 0,681
Nierenbecken, Harnleiter 0,785 0,955 0,616 0,785
Non-Hodgkin-Lymphom 0,401 0,661 0,399 0,681
Prostata 0,048 0,595 0,094 0,305
Rektum 0,667 0,889 0,682 0,795
Schilddriise 0,284 0,595 0,012 0,081
Speiserohre 0,895 0,964 0,875 0,909

HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IBDC: Intrahepatischer Gallengangskrebs; ZNS: Zentrales Nervensystem
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Anhang A 37. Spearman Korrelationskoeffizienten fiir den Aktivititszeitpunkte und allgemeine Aktivitit

Morgen- Nachmittags- Abend- Nacht- Allgemeine

aktivitit aktivitit aktivitit aktivitit MAD
Tagesaktivitit 0,72 0,85 0,63 0,15 0,99
Morgenaktivitit - 0,48 0,16 0,03 0,71
Nachmittagsaktivitit - - 0,41 0,10 0,83
Abendaktivitiit - - - 0,22 0,63
Nachtaktivitit - - - - 0,23

MAD: Mittlere Amplitudenabweichung.

Anhang A 38. Kombination von Tages- und Nachtaktivitit in Bezug auf Adipositas und Diabetes

Adipositas

Nachtaktivitit Tagaktivitit Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall
Niedrig Hoch 1,00 -

Niedrig Niedrig 2,74 2,56,2,92

Hoch Hoch 1,36 1,27, 1,46

Hoch Niedrig 3,40 3,18, 3,63
Multiplikative Skala 0,91 0,84, 1,00

RERI 0,30 0,12, 0,48
Diabetes

Nachtaktivitit Tagaktivitit Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall
Niedrig Hoch 1,00 -

Niedrig Niedrig 1,78 1,60, 1,98

Hoch Hoch 1,05 0,94, 1,19

Hoch Niedrig 2,22 2,00, 2,48
Multiplikative Skala 1,19 1,02, 1,37

RERI 0,39 0,19, 0,58

RERI: Relatives Exzessrisiko aufgrund von Interaktion.

Niedrige korperliche Aktivitdt: Aktivitit unterhalb des Medians; hohe korperliche Aktivitat: Aktivitéit

oberhalb des Medians. Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion,

die Bildung, den Beschiftigungsstatus, riskanten Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus

und die Schlafdauer angepasst.
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Anhang A 39. Kontinuierliche korperliche Aktivitit am Tag und in der Nacht und die Hiufigkeit von
Adipositas und Diabetes

Adipositas Diabetes

1.0 1.0
=09 =09
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2 2
g 0.8 g 0.8
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s s
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X X
50.4 30'4
203 £03
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« <
«n 0.2 «»n 0.2
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00.1 o 0.1

0.0 0.0
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Tagesaktivitat (mg) Tagesaktivitat (mg)
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N W A U1 N

Odds Ratio (95 % Konfidenzintervall)

0dds ratio (95 % Konfidenzintervall)

Nachtaktivitat (mg) Nachtaktivitat (mg)

Anhang A 40. Multiplikative Interaktion zwischen den Zeitriumen von koérperlicher Aktivitit und
Adipositas und Diabetes

Adipositas Diabetes
Interaktion p-Wert fiir Interaktion p-Wert fiir Interaktion

Nacht x Morgen 1,000 1,000
Nacht x Nachmittag 0,457 0,310
Nacht x Abend 1,000 1,000
Morgen x Nachmittag <0,001* <0,001*
Morgen x Abend 0,002* 0,021*
Nachmittag x Abend <0,001* 0,004*

Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, den
Beschéftigungsstatus, riskanten Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die
Schlafdauer angepasst. Anmerkung: p-Werte sind Bonferroni korrigiert.

*Signifikante Interaktionseffekte sind in den Anhidngen A40 bis A43 quantifiziert.
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Anhang A 41. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir Morgenaktivitit und Adipositas
stratifiziert nach Abendaktivitit

Morgen- Abendaktivitit Abendaktivitit Abendaktivitit Abendaktivitit
aktivitit Q1 Q2 Q3 Q4
N=15.282 N=15.270 N=15.274 N =15.288
Fille = 4.497 Fille = 3.314 Fille = 2.565 Fille = 1.745

OR 95 % KI OR 95 % KI OR 95 % KI OR 95 % KI

1. Quantil 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

2. Quantil 0,83 0,76, 0,92 0,88 0,79, 0,98 0,82 0,73, 0,93 0,79 0,68, 0,92

3. Quantil 0,77 0,69, 0,85 0,85 0,76, 0,96 0,90 0,79, 1,02 0,84 0,72, 0,98

4. Quantil 0,60 0,53, 0,68 0,78 0,69, 0,89 0,75 0,65, 0,86 0,77 0,66, 0,90

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio.
Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, den
Beschéftigungsstatus, riskanten Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die

Schlafdauer angepasst.

Anhang A 42. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir Morgen- und Abendaktivitit und
Adipositas stratifiziert nach Nachmittagsaktivitit

Nachmittags-
aktivitit
Q1
N =15.282
Fille = 4.822

Morgen-
aktivitit
1. Quantil
2. Quantil
3. Quantil
4. Quantil

Abend-
aktivitit
1. Quantil
2. Quantil
3. Quantil

4. Quantil

OR 95 % KI

1,00 -

0,81 0,75, 0,88
0,80 0,72, 0,90
0,41 0,35, 0,48

1,00 -

0,73 0,67, 0,80
0,54 0,49, 0,61
0,36 0,31, 0,41

Nachmittags-
aktivitiit
Q2
N=15.270
Fille = 3.187
OR 95 % KI
1,00 -
0,91 0,82, 1,01
0,86 0,77, 0,97
0,69 0,60, 0,79
1,00 -
0,82 0,74, 0,91
0,62 0,55, 0,69
0,45 0,39, 0,51

Nachmittags-
aktivitit
Q3
N =15.274
Fille = 2.506
OR 95 % KI
1,00 -
0,85 0,74, 0,98
0,90 0,78, 1,03
0,84 0,73, 0,97
1,00 -
0,93 0,82, 1,06
0,80 0,70, 0,91
0,56 0,49, 0,64

Nachmittags-
aktivitiit
Q4
N =15.288
Fiille = 1.606
OR 95 % KI
1,00 -
0,78 0,63, 0,97
0,89 0,74, 1,08
0,84 0,71, 1,01
1,00 -
0,75 0,63, 0,90
0,72 0,61, 0,85
0,52 0,44, 0,61

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio.
Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, den
Beschéftigungsstatus, riskanten Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die

Schlafdauer angepasst.
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Anhang A 43. Kontinuierliche zeitraumspezifische korperliche Aktivitit und die Hiufigkeit von
Adipositas und Diabetes

Adipositas
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KI: Konfidenzintervall; mg: Milligravitationseinheit.
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Anhang A 44. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir Morgenaktivitit und Diabetes stratifiziert
nach Abendaktivitit
Abendaktivitit Abendaktivitit Abendaktivitit Abendaktivitit
Q1 Q2 Q3 Q4

N=15.282 N=15.270 N=15.273 N =15.288

Fiille = 1.348 Fille = 959 Fille = 710 Fille = 526
Morgen- OR 95 % KI OR 95 % KI OR 95 % KI OR 95 % KI

aktivitit

1. Quantil 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 0,84 0,73, 0,98 0,92 0,76, 1,10 0,88 0,71, 1,11 0,72 0,54, 0,95
3. Quantil 0,75 0,63, 0,89 1,02 0,84, 1,24 0,98 0,78, 1,23 0,87 0,67, 1,14
4. Quantil 0,64 0,52, 0,78 0,93 0,75, 1,16 0,90 0,70, 1,15 0,81 0,62, 1,06

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio.
Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, den
Beschiftigungsstatus, riskanten Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die

Schlafdauer angepasst.

Anhang A 45. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir Morgenaktivitit und Abendaktivitit und
Diabetes stratifiziert nach Nachmittagsaktivitiit

Nachmittags- Nachmittags- Nachmittags- Nachmittags-
aktivitiit aktivitit aktivitit aktivitit
Q1 Q2 Q3 Q4
N =15.282 N=15.270 N =15.274 N =15.288

Fille = 1,432 Fille = 861 Fille = 739 Fille =511
Morgen- OR 95 % KI OR 95 % KI OR 95 % KI OR 95 % KI
aktivitit
1. Quantil 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 0,77 0,67, 0,89 1,06 0,88, 1,29 0,98 0,75, 1,26 0,79 0,55, 1,14
3. Quantil 0,68 0,56, 0,81 1,13 0,93, 1,37 1,12 0,88, 1,43 0,90 0,65, 1,25
4. Quantil 0,50 0,38, 0,66 0,87 0,69, 1,10 1,01 0,79, 1,30 0,97 0,71, 1,32
Abend-
aktivitit
1. Quantil 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
2. Quantil 0,73 0,64, 0,84 0,92 0,77, 1,10 1,04 0,83, 1,30 0,87 0,63, 1,19
3. Quantil 0,53 0,44, 0,64 0,74 0,61, 0,90 0,85 0,68, 1,06 0,85 0,63, 1,14
4. Quantil 0,33 0,25, 0,45 0,63 0,50, 0,80 0,64 0,50, 0,81 0,79 0,59, 1,05

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio.
Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, den
Beschiftigungsstatus, riskanten Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die

Schlafdauer angepasst.
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Anhang A 46. Zeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitit und Adipositas stratifiziert nach

Erwerbsstatus

Aktivitits- Erwerbstiitig Arbeitslos Nicht erwerbstiitig
zeitraum N =47.423 N =1.597 N=11.702

Fille Odds 95%KI Fille Odds 95%KI Fille Odds 95 % KI

Ratio Ratio Ratio

Morgen
1. Quantil 2.603 1,00 - 241 1,00 - 1.208 1,00 -
2. Quantil 2.178 0,82 0,77,0,88 113 1,18 0,87, 1,60 780 0,83  0,74,0,93
3. Quantil 2.017 0,83 0,77, 0,89 75 091 0,64, 1,29 651 0,81 0,71, 0,92
4. Quantil 1.652 0,73  0,67,0,79 48 0,75 0,50, 1,14 477 0,64  0,55,0,73
Nachmittag
1. Quantil 3.068 1,00 - 279 1,00 - 1.442 1,00 -
2. Quantil 2277 0,69 0,65,0,74 94 0,58 0,42,0,79 800 0,63  0,56,0,71
3. Quantil 1.868 0,57 0,53,0,62 57 0,44 0,30, 0,64 563 0,47 0,41, 0,54
4. Quantil 1.237 0,39  0,36,0,43 47 0,34 0,22,0,51 311 0,25  0,21,0,29
Abend
1. Quantil 2.863 1,00 - 253 1,00 - 1.352 1,00 -
2. Quantil 2.314 0,80 0,75, 0,86 113 0,66  0,49,0,89 859 0,75  0,67,0,84
3. Quantil 1.919 0,65 0,61,0,70 69 0,52  0,36,0,74 569 0,60  0,53,0,68
4. Quantil 1.354 0,46 042,049 42 0,37 0,24,0,57 336 045  0,38,0,52
Nacht
1. Quantil 1.765 1,00 - 107 1,00 - 729 1,00 -
2. Quantil 1.983 1,22 1,13, 1,31 119 1,04 0,74, 1,46 822 1,36 1,21, 1,54
3. Quantil 2.260 1,43 1,33,1,54 147 1,44  1,03,2,01 831 1,57 1,39, 1,78
4. Quantil 2.442 1,50 1,39,1,62 104 1,72 1,18,2,51 734 1,81 1,58, 2,08

KI: Konfidenzintervall.

Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, riskanten
Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die Schlafdauer angepasst.
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Anhang A 47. Zeitliche Verteilung von korperlicher Aktivitiit und Diabetes stratifiziert nach

Erwerbsstatus

Aktivitits- Erwerbstiitig Arbeitslos Nicht erwerbstitig
zeitraum N =47.423 N =1.597 N =11.702

Fille Odds 95%KI Félle Odds 95%KI Félle Odds 95 % KI

Ratio Ratio Ratio

Morgen
1. Quantil 564 1,00 - 88 1,00 - 542 1,00 -
2. Quantil 449 0,80  0,70,0,91 41 1,06 0,68, 1,64 370 0,92 0,79, 1,07
3. Quantil 469 0,89 0,78, 1,02 21 0,64 0,37,1,12 310 0,90 0,76, 1,06
4. Quantil 412 0,83  0,72,0,97 14 0,73 0,38, 1,41 240 0,76  0,63,0,92
Nachmittag
1. Quantil 637 1,00 - 96 1,00 - 686 1,00 -
2. Quantil 485 0,77  0,67,0,87 34 091 0,57, 1,46 338 0,61 0,52, 0,71
3. Quantil 447 0,73 0,63,0,84 19 0,63  0,35,1,15 269 0,55 0,46, 0,66
4. Quantil 325 0,56 0,48, 0,66 15 0,52 0,27, 1,01 169 0,36 0,29, 0,44
Abend
1. Quantil 613 1,0 - 92 1,0 - 631 1,0 -
2. Quantil 509 0,86 0,76, 0,97 36 0,63  0,40,0,98 407 0,83 0,72, 0,96
3. Quantil 430 0,72 0,63,0,82 21 0,49  0,27,0,86 257 0,66  0,55,0,78
4. Quantil 342 0,57 0,49, 0,66 15 0,50  0,25,0,98 167 0,55  0.45,0,67
Nacht
1. Quantil 402 1,00 - 38 1,00 - 336 1,00 -
2. Quantil 467 1,20 1,05,1,38 48 1,29 0,79,2,09 377 1,26 1,07, 1,48
3. Quantil 472 1,20 1,04,1,38 49 1,26 0,77, 2,05 398 1,51 1,28, 1,78
4. Quantil 553 1,31 1,14, 1,51 29 1,12 0,63,1,99 351 1,65 1,39, 1,97

KI: Konfidenzintervall.

Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, riskanten

Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die Schlafdauer angepasst.
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Anhang A 48. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir zeitliche Verteilung von korperlicher
Aktivitiat und Adipositas und Diabetes unter Nicht-Nachtschichtarbeitern

Adipositas Diabetes
Odds Ratio 95 % KI Odds Ratio 95 % KI

Morgenaktivitit

1. Quantil 1,00 - 1,00 -

2. Quantil 0,84 0,78, 0,91 0,76 0,65, 0,90

3. Quantil 0,85 0,78, 0,92 0,93 0,79, 1,10

4. Quantil 0,76 0,70, 0,84 0,78 0,65, 0,94
Nachmittagsaktivitit

1. Quantil 1,00 - 1,00 -

2. Quantil 0,69 0,64, 0,75 0,74 0,63, 0,87

3. Quantil 0,58 0,53, 0,63 0,74 0,62, 0,87

4. Quantil 0,37 0,34, 0,41 0,57 0,47, 0,69
Abendaktivitit

1. Quantil 1,00 - 1,00 -

2. Quantil 0,81 0,75, 0,87 0,79 0,67, 0,92

3. Quantil 0,65 0,60, 0,70 0,68 0,58, 0,81

4. Quantil 0,44 0,40, 0,48 0,56 0,46, 0,67
Nachtaktivitiit

1. Quantil 1,00 - 1,00 -

2. Quantil 1,22 1,12, 1,32 1,24 1,05, 1,47

3. Quantil 1,47 1,35, 1,60 1,27 1,07, 1,50

4. Quantil 1,53 1,40, 1,67 1,37 1,15, 1,64

N = 35.506; KI: Konfidenzintervall.
Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, riskanten
Alkoholkonsum, den Raucherstatus und die Schlafdauer angepasst.

Anhang A 49. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir zeitliche Verteilung von korperlicher
Aktivitit und Diabetes mit zusétzlicher Adjustierung fiir den Body-Mass-Index

Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall

Morgenaktivitit

1. Quantil 1,00 -

2. Quantil 0,90 0,82, 0,99

3. Quantil 0,96 0,86, 1,06

4. Quantil 0,91 0,81, 1,03
Nachmittagsaktivitit

1. Quantil 1,00 -

2. Quantil 0,81 0,74, 0,90

3. Quantil 0,80 0,72, 0,89

4. Quantil 0,64 0,56, 0,73
Abendaktivitit

1. Quantil 1,00 -

2. Quantil 0,90 0,82, 0,99

3. Quantil 0,78 0,70, 0,87

4. Quantil 0,68 0,61, 0,77
Nachtaktivitit

1. Quantil 1,00 -

2. Quantil 1,15 1,04, 1,28

3. Quantil 1,16 1,05, 1,29

4. Quantil 1,21 1,09, 1,35

Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, riskanten
Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus, die Schlafdauer und den Body-Mass-Index (als
kontinuierliche Variable) angepasst.
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Anhang A 50. Lineare Regressionsmodelle fiir die tagezeitliche Verteilung von kérperlicher Aktivitit und

den Body-Mass-Index und die HbAlc-Konzentration

Body-Mass-Index HbAlc
N =61.114 N =31.798
B 95 % KI B 95 % KI

Morgenaktivitit

1. Quantil 0,00 - 0,00 -

2. Quantil -0,43 -0,53,-0,33 -0,10 -0,23, 0,03

3. Quantil -0,45 -0,55, -0,34 -0,03 -0,17, 0,10

4. Quantil -0,73 -0,84, -0,62 0,02 -0,12, 0,16
Nachmittagsaktivitit

1. Quantil 0,00 - 0,00 -

2. Quantil -1,04 -1,14,-0,94 -0,24 -0,37,-0,11

3. Quantil -1,41 -1,52,-1,30 -0,33 -0,47,-0,19

4. Quantil -2,09 -2,21,-1,98 -0,58 -0,73, -0,44
Abendaktivitiit

1. Quantil 0,00 - 0,00 -

2. Quantil -0,66 -0,76, -0,56 -0,03 -0,16, 0,10

3. Quantil -1,13 -1,23,-1,03 -0,03 -0,17, 0,10

4. Quantil -1,65 -1,75, -1,54 -0,09 -0,23, 0,05
Nachtaktivitiit

1. Quantil 0,00 - 0,00 -

2. Quantil 0,35 0,26, 0,45 0,15 0,03, 0,28

3. Quantil 0,68 0,58, 0,78 0,25 0,12, 0,37

4. Quantil 0,84 0,73, 0,94 0,47 0,33, 0,60

HbA lc: Glykiertes Himoglobin; KI: Konfidenzintervall.
Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, riskanten
Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die Schlafdauer angepasst.
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Anhang A 51. Odds Ratios und 95 % Konfidenzintervalle fiir die zeitliche Verteilung von korperlicher
Aktivitit und Adipositas und Diabetes mit Verschiebungen in der Definition der Zeitriume

Adipositas
Zeitriume eine Stunde friiher Zeitriume eine Stunde spéter

Fille Odds Ratio 95 % KI Fille Odds Ratio 95 % KI
Morgenaktivitit
1. Quantil 3.853 1,00 - 4.283 1,00 -
2. Quantil 3.145 0,92 0,87, 0,98 3.192 0,79 0,74, 0,83
3. Quantil 2.763 0,91 0,86, 0,97 2.604 0,68 0,64, 0,73
4. Quantil 2.360 0,87 0,82, 0,93 2.042 0,59 0,55, 0,63
Nachmittagsaktivitit
1. Quantil 4.697 1,00 - 4.881 1,00 -
2. Quantil 3.185 0,69 0,65, 0,73 3.215 0,67 0,64, 0,71
3. Quantil 2.544 0,57 0,53, 0,60 2.465 0,54 0,50, 0,57
4. Quantil 1.695 0,38 0,36, 0,41 1.560 0,35 0,32,0,37
Abendaktivitit
1. Quantil 4.663 1,00 - 4.304 1,00 -
2. Quantil 3.352 0,74 0,70, 0,78 3.277 0,85 0,80, 0,89
3. Quantil 2.429 0,54 0,51, 0,58 2.653 0,74 0,70, 0,79
4. Quantil 1.677 0,40 0,37,0,43 1.887 0,56 0,53, 0,60
Nachtaktivitit
1. Quantil 2.997 1,00 - 2.727 1,00 -
2. Quantil 3.124 1,14 1,07, 1,21 2.966 1,19 1,12, 1,27
3. Quantil 3.196 1,27 1,20, 1,35 3.201 1,38 1,30, 1,46
4. Quantil 2.804 1,22 1,14, 1,30 3.227 1,47 1,37, 1,56
Diabetes

Zeitriume eine Stunde friiher Zeitriume eine Stunde spiter

Fille Odds Ratio 95 % KI Fille Odds Ratio 95 % KI
Morgenaktivitit
1. Quantil 1.142 1,00 - 1.247 1,00 -
2. Quantil 902 0,95 0,86, 1,04 920 0,84 0,77, 0,93
3. Quantil 794 0,94 0,84, 1,04 758 0,76 0,68, 0,84
4. Quantil 705 0,93 0,83, 1,04 618 0,68 0,60, 0,76
Nachmittagsaktivitit
1. Quantil 1.36 1,00 - 1.446 1,00 -
2. Quantil 933 0,79 0,72, 0,87 874 0,70 0,64, 0,77
3. Quantil 717 0,64 0,58, 0,72 738 0,65 0,59, 0,72
4. Quantil 533 0,50 0,44, 0,57 485 0,45 0,40, 0,52
Abendaktivitit
1. Quantil 1.408 1,00 - 1.286 1,00 -
2. Quantil 915 0,75 0,68, 0,82 954 0,87 0,80, 0,96
3. Quantil 693 0,61 0,55, 0,68 741 0,76 0,69, 0,84
4. Quantil 527 0,52 0,46, 0,58 562 0,65 0,58, 0,73
Nachtaktivitit
1. Quantil 874 1,00 - 824 1,00 -
2. Quantil 934 1,14 1,03, 1,26 927 1,22 1,11, 1,35
3. Quantil 940 1,23 1,11, 1,36 909 1,29 1,16, 1,42
4. Quantil 795 1,15 1,03, 1,29 883 1,35 1,21, 1,50

KI: Konfidenzintervall.

Die Modelle wurden fiir den Zeitraum, das Geschlecht, das Alter, die Studienregion, die Bildung, riskanten

Alkoholkonsum, den Raucherstatus, den Nachtschichtstatus und die Schlafdauer angepasst.

Zeitrdume 1 Stunde frither: Morgen (05:00 bis 10:59), Nachmittag (11:00 bis 16:59), Abend (17:00 bis 22:59)

und Nacht (23:00 bis 04:59).

Zeitrdume 1 Stunde spéter: Morgen (07:00 bis 12:59), Nachmittag (13:00 bis 18:59), Abend (19:00 bis 00:59)

und Nacht (01:00 bis 06:59).
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