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1. Abkirzungsverzeichnis

A B A Activity-based anorexia
AN Anorexia nervosa
Bl A Bioelektrische Impedanz-Analyse
BV Body Mass Index
B Fat Free Mass / fettfreie Masse
IV Fat Mass / Fettmasse
GSR..c Galvanic Skin Response / Galvanische Hautreaktion
HC e, Healthy controls / gesunde Kontrollen
LPA . Light intensity physical activity / leichte kdrperliche Aktivitat
MET ..o, Metabolic equivalent of task / metabolisches Aquivalent
MPA......ccoin. Moderate intensity physical activity / moderate korperliche Aktivitat
P A (O] Phase angle / Phasenwinkel
P A Physical activity / korperliche Aktivitat
S VA SenseWear-Armband
VLPA............... Very light intensity physical activity / sehr leichte korperliche Aktivitat
VPA. .o Vigorous intensity physical activity / starke korperliche Aktivitat



2. Abstract

2.1 Englisch
Increased physical activity (PA) affects outcomes in patients with anorexia nervosa

(AN). To objectively assess PA patterns of hospitalized AN patients in comparison
with healthy, outpatient controls (HC), and to analyze the effect of PA on body mass
index (BMI) change in patients with AN, we measured PA in 50 female patients with
AN (median age = 25 years, range = 18-52 years; mean BMI = 14.4 + 2.0 kg/m?) at
the initiation of inpatient treatment and in 30 female healthy controls (median age =
26 years, range = 19-53 years; mean BMI = 21.3 + 1.7 kg/m?) using the
SenseWear™ armband. Duration of inpatient stay and weight at discharge were
abstracted from medical records. Compared with controls, AN patients spent more
time in very light intensity physical activity (VLPA) (median VLPA = 647 vs. 566
min/day, p = 0.004) and light intensity physical activity (LPA) (median LPA = 126 vs.
84 min/day, p < 0.001) and less time in moderate intensity physical activity (MPA)
(median MPA = 82 vs. 114 min/day, p = 0.022) and vigorous physical activity (VPA)
(median VPA = 0 vs. 16 min/day, p < 0.001). PA and BMI increase were not
associated in a linear model, and BMI increase was mostly explained by lower
admission BMI and longer inpatient stay. In a non-linear model, an influence of PA on
BMI increase seemed probable (jack knife validation, r? = 0.203; p < 0.001). No direct
association was observed between physical inactivity and BMI increase in AN. An
altered PA pattern exists in AN patients compared to controls, yet the origin and

consequences thereof deserve further investigation.

2.2 Deutsch
Ein erhohtes korperliches Aktivitdtsverhalten (PA) beeinflusst den klinischen

Behandlungserfolg bei Patienten mit Anorexia Nervosa (AN). Aktivitatsparameter von
50 weiblichen AN-Patientinnen (medianes Alter = 25 Jahre, Range = 18-52 Jahre;
Mittelwert BMI = 14,4 + 2,0 kg/m?) zu Beginn der stationaren Therapie sowie von 30
weiblichen, gesunden Kontrollpersonen (medianes Alter = 26 Jahre, Range = 19-53
Jahre; Mittelwert BMI = 21,3 + 1,7 kg/m?) wurden objektiv mittels des SenseWear™
Armbandes erfasst und verglichen. Weiterhin untersuchten wir den Einfluss des
Bewegungsverhaltens auf die Veranderung des Body Mass Index (BMI) der AN-
Patientinnen. Klinische Parameter wie Aufenthaltsdauer und Entlassungsgewicht

wurden aus Arztbriefen entnommen. Verglichen zu den Kontrollen verbrachten die
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AN-Patientinnen mehr Zeit mit sehr leichter korperlicher Aktivitat (VLPA) (mediane
VLPA = 647 vs. 566 min/Tag, p = 0,004) und leichter korperlicher Aktivitat (LPA)
(mediane LPA = 126 vs. 84 min/Tag, p < 0,001) und weniger Zeit mit moderater
korperlicher Aktivitat (MPA) (mediane MPA = 82 vs. 114 min/Tag, p = 0,022) und
starker korperlicher Aktivitat (VPA) (mediane VPA = 0 vs. 16 min/Tag, p < 0,001). In
einem linearen Modell zeigten korperliche Aktivitdt und BMI-Zunahme keinen
Zusammenhang und die BMI-Zunahme war hauptsachlich durch einen geringen
Aufnahme-BMI und eine langere Aufenthaltsdauer erklarbar. In einem nichtlinearen
Modell zeigte sich ein wahrscheinlicher Einfluss der korperlichen Aktivitat auf die
BMI-Zunahme (Jack Knife Validierung, r> = 0,203; p < 0,001). Keine direkte
Assoziation konnte zwischen kdrperlichen Inaktivitatsparametern und BMI-Zunahme
bei AN festgestellt werden. Ein verandertes Aktivitdtsmuster bei AN-Patientinnen
verglichen zu Kontrollen besteht, dennoch bedarf es weiterer Untersuchungen

beziiglich dessen Herkunft und Konsequenzen.



3. Einleitung

Anorexia nervosa (AN), eine ernstzunehmende psychiatrische Erkrankung mit den
Kennzeichen des selbstinduzierten Hungerns, einer massiven Uberbewertung der
eigenen Figur und des Kdrpergewichts [1] sowie einer daraus resultierenden starken
Untererndhrung [2], betrifft heutzutage 1 von 100 Madchen und Frauen [3]. Neben
dem Vorliegen einer typischen Essstérungssymptomatik wird schon lange das
Ausuben von tUberméaRiger und zwanghafter korperlicher Aktivitat (PA) als kritischer
Faktor im Krankheitsgeflige der AN postuliert [1]. In diesen Zusammenhang werden
Folgen wie eine erforderliche erhéhte Energiezufuhr zur Gewichtszunahme,
schlechtere Therapieerfolge, langere stationére Aufenthaltsdauern und die vermehrte
Entwicklung psychischer Komorbiditaten gesetzt [4].

Bereits 1967 nahm sich eine Studie [5] zur Aufgabe, den Zusammenhang
zwischen erhohter korperlicher  Aktivitdt und einer Reduktion in der
Nahrungsaufnahme unter Verwendung eines Tiermodelles zu untersuchen. Der
Versuch beinhaltete den Vergleich zweier Gruppen von Ratten, die beide einem
reduzierten Nahrungsplan ausgesetzt waren, wovon jedoch nur eine Gruppe
permanenten Zugang zu einem Laufrad hatte [6, 7]. Wahrend die Ratten ohne
Laufrad trotz induzierten Hungerns ihr Kérpergewicht hielten, reduzierten die Ratten
mit Zugang zum Laufrad unter Ausibung von verstarkter kdrperlicher Betatigung ihre
Nahrungsaufnahme eigens bis zum letalen Ausgang weiter [6, 7]. Diese
Beobachtung der durch Hungern induzierten Hyperaktivitat verlieh dem Tiermodell
schlie3lich den Namen ABA (activity-based anorexia) und gilt bis heute als Modell fur
die Reproduzierbarkeit des AN-typischen Aktivitatsverhaltens [6]. Allerdings scheint
die Ubertragbarkeit jenes Versuches auf das Krankheitsgeschehen des Menschen
limitiert, da es Tiermodellen nicht mdglich ist, die vielfachen Eigenschaften einer
psychischen Erkrankung darzustellen [6]. So ist es beispielsweise unmaoglich, die far
die AN typische selbst motivierte Kalorienrestriktion in Tieren zu induzieren oder
Charakteristika wie Korperschemastérungen oder Bewegungen zum Zwecke der
Gewichts- oder Figurkontrolle miteinzubeziehen [6, 8].

Schatzungen  zufolge, welche sich auf  Untersuchungen des
Aktivitatsverhaltens von AN-Patientinnen stitzen, kann dennoch bei ca. 30-80 % der
Betroffenen ein erhéhtes Aktivitditsaufkommen beobachtet werden [9, 10]. Eine

Grundlage fur die Berechnungen bildeten hierbei auch subjektive Einschéatzungen
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seitens der AN-Patientinnen. Durch Befragungen im Rahmen einer Studie
berichteten diese von einem erhdhten Aktivitdtsaufkommen ihrerseits, waren jedoch
unter objektiver Bewertung ahnlich aktiv wie gesunde Kontrollen [11]. Innerhalb eines
anderen Settings hingegen neigten die Patientinnen dazu, ihre kdrperliche Aktivitat
zu unterschatzen womaoglich aufgrund eines veréanderten Verstandnisses fir Aktivitat
[12]. Die Aussagekraft und Verlasslichkeit subjektiver Messmethoden ist daher
anzuzweifeln und die Anwendung objektiver Messmethoden wird zunehmend
gefordert.

Entsprechend erstellte eine weitere Studie vor ein paar Jahren einen Vergleich
zwischen existierenden objektiven Messmethoden sowie den daraus gewonnenen
Aktivitatsdaten bei AN [13]. Die Untersuchung von 20 Studien lieferte in diesem
Zusammenhang das Ergebnis, dass die Akzelerometrie eine valide Methode
darstellt, um die PA bei AN-Patienten zu quantifizieren [13]. In drei [14-16] der
untersuchten Studien fand hierbei das SenseWear-Armband, ein biaxiales
Akzelerometer mit integrierten Sensoren, Verwendung und lieferte unter anderem
das Ergebnis, dass die AN-Patientinnen zu stationdrem Therapiebeginn mehr Zeit fur
Aktivitdten moderater bis starker Intensitat aufwendeten als die gesunden Kontrollen
[14]. Messungen, die sich auf die Verwendung eines schuhbasierten
Aktivitatsmonitors sttzten, wiesen hingegen eine erhohte sitzende Aktivitat bei dem
AN-Patientenkollektiv. nach [17] und geben somit Anlass fir weitere
Aktivitditsmessungen auch unter Miteinbeziehung der Bereiche niedrigschwelliger
Intensitatsniveaus. Auch die Rolle der koérperlichen Inaktivitat im Krankheitsgefiige
der AN konnte in diesem Zuge sowie in Anbetracht der Ergebnisse einer anderen
Studie weiter prazisiert werden; als Nebenergebnis zeigte sich dort ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Liegedauer und Schrittizahl in einer Gruppe von 61
untersuchten AN Patientinnen [18]. Zur genauen Charakterisierung des
Bewegungsverhaltens bei AN bedarf es allerdings neben der objektiven Erfassung
der Aktivitditsparameter auch einer offiziellen, validen Terminologie fir die
verschiedenen PA-Level wie beispielsweise sitzendem Verhalten, leichter sowie
moderater bis starker PA bei AN [13], um eine Vergleichbarkeit der Messdaten zu
gewabhrleisten.

In diesen Kontext lassen sich die Untersuchungen und Ergebnisse unserer
Publikation [19] einflgen, die es sich zum Ziel nahm, das Aktivitdtsverhalten und

dessen Auswirkungen auf die BMI-Anderung bei erwachsenen AN-Patientinnen im
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stationaren  Setting detailliert und unter Miteinbeziehung  korperlicher
Inaktivitatsparameter, einer gesunden Kontrollgruppe sowie Verwendung einer

objektiven Messmethode zu betrachten.



4. Material und Methoden

Studiendesign. Die vorliegende Publikation entstand im Rahmen zweier, zuvor von
der Ethikkommission bewilligter Studien (Nr. EA2/034/14 und EA1/114/10). Als
Grundlage diente eine im Zeitraum zwischen 2011 und 2016 in der Medizinischen
Klinik fir Psychosomatik der Charité-Universitatsmedizin Berlin erhobene Datenbank,
die zum Zwecke der Vollstdndigkeit der Daten zu einem Kkleineren Datensatz zur
Erstellung der Publikation eingegrenzt wurde.

Studienpopulation. Der verwendete Datensatz beinhaltet Daten von 50 weiblichen,
erwachsenen Anorexie-Patientinnen zwischen 18-52 Jahren, die zu Beginn ihrer
stationaren Therapie nach schriftlicher Einwilligung in die Studien eingeschlossen
wurden. Als Einschlusskriterien galten dabei: die Erfullung der ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10" Revision)
Kriterien fur das Vorliegen einer restriktiven, aktiven oder atypischen AN sowie ein
Body Mass Index (BMI) < 17,5 kg/m?. Ein Alter von unter 18 Jahren, das Vorliegen
einer Schwangerschaft oder eine diagnostizierte psychotische Episode wurden als
Ausschlusskriterien formuliert.

Die Messungen der Vergleichsgruppe erfolgten zwischen 2015 und 2016 in
der Medizinischen Kilinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
des Kindes- und Jugendalters der Charité-Universitatsmedizin  Berlin.
Vorausgegangen war die schriftiche Einwilligung aller 30 weiblichen,
normalgewichtigen, gesunden Kontrollen (HC), die sich in dhnlichem Alter zu den
Patientinnen befanden und zumeist dem klinischen Personal und Bekanntenkreis
entstammten. Als Einschlusskriterium galt ein BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m?.
Ausschlusskriterien waren: bekannte medizinische oder psychiatrische Erkrankungen
sowie das Vorliegen jeglicher Umstdnde mit Auswirkung auf das
Bewegungsverhalten.

Patientencharakteristika. Medizinische Informationen der AN-Patientinnen wie
Erkrankungsdauer, Komorbiditdten sowie Aufnahme- und Entlassungsmedikation
wurden den entsprechenden Arztbriefen enthommen.

Anthropometrische Messungen. Korpergrofie und -gewicht wurden mittels
standardisierter Messgerate ermittelt. Die Korpergro3e der Patientinnen wurde mit
0,5 cm Genauigkeit per Stadiometer (Seca 220 Stadiometer, Vogel & Halke,
Hamburg, Deutschland) gemessen [15]. Eine kalibrierte digitale Personenwaage
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(Seca 771, Vogel & Halke, Hamburg, Deutschland) wurde mit 0,1 kg Genauigkeit zur
Ermittlung des Korpergewichtes eingesetzt [15]. Die Messungen erfolgten morgens
zwischen 7 und 8 Uhr, unter nichternen Bedingungen und in Unterwasche. Die
Gewichtsmessung der Kontrollen erfolgte nach einer Nichternheitsperiode von
mindestens 2 h unter Verwendung einer Stuhlwaage (MCB300K100M, KERN & Sohn
GmbH, Balingen, Deutschland), die Gréle wurde mittels eines Stadiometers
detektiert (Seca 242, Vogel & Halke, Hamburg, Deutschland). Der BMI wurde wie
folgt berechnet: BMI= K&rpergewicht (kg)/ KérpergroRe? (m).

Bioelektrische Impedanz Analyse. Als Bestandteil der klinischen Messungen
wurde bei den Patientinnen eine Bioelektrische Impedanz-Analyse (BIA) mittels
Nutriguard-M (Data Input, Darmstadt, Deutschland; Elektroden: Bianostic-AT, Data
Input) durchgefihrt. Als Messgeréat bei den Kontrollen diente Biacorpus RX 4004
(MEDICAL HealthCare GmbH, Karlsruhe, Deutschland; Elektroden: BIA Classictabs,
Medical HealthCare GmbH, Karlsruhe, Deutschland).

Die BIA macht sich die jeweils anderen Eigenschaften der verschiedenen
Korpergewebe bezuglich ihrer elektrischen Leitfahigkeit zu Nutze. Je zwei Elektroden
an Hand und Ful3 der dominanten Seite leiten einen geringen Wechselstrom mit
Frequenzen von 5 - 100 kHz und konstanter Stromstarke von 0,8 mA durch den
Korper des Patienten und ermdglichen die Ermittlung von elektrischen Widerstanden
[20]. Unter Verwendung dieser ermittelten Werte und populationsbasierter Formeln
bestimmt die Body Comp Software (Version 9.0, Professional Scientific, Medical
Health Care GmbH, Karlsruhe, Deutschland) u.a. die fettfreie Masse (FFM) und den
Korperfettanteil (FM) [20]. Der Phasenwinkel (PA) spiegelt als weiterer Messwert die
Integritdt der Zellmembran wider und ermoglicht Ruckschlisse auf den
Gesundheitszustand des Organismus [21].

Die Messungen der Patientinnen und Kontrollen erfolgten nach einer
mindestens zweistliindigen Nuchternheitsperiode und nach einer
Aquilibrierungsperiode in liegender Position von mindestens 10 Minuten. Die BIA
wurde nach den Empfehlungen und Vorgaben des Herstellers durchgefihrt.
Korperliche Aktivitdtsmessung. Die Messung der korperlichen Aktivitat erfolgte bei
den AN-Patientinnen unmittelbar nach ihrer stationaren Aufnahme und Einschluss in
die Studie. Hierzu wurde mittels eines SenseWear-Armbandes (SWA; SenseWear™
PRO3 Armband; BodyMedia, Inc., Pittsburgh, PA, USA) kontinuierlich deren Aktivitat

Uber 3 Tage (Freitag bis Sonntag) aufgezeichnet. Wahrend dieser Messung durften
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die Patientinnen ihrem gewohnten Bewegungsverhalten nachgehen [15]. Ein vom
Band aufgezeichneter Tag wurde in die Datenanalyse miteinbezogen, wenn die
Mindesttragedauer 20 h und 30 min/Tag betrug [15]. Die Aktivitdtsmessung der
gesunden Kontrollgruppe erfolgte in deren hauslicher Umgebung und unter
Verwendung des SenseWear™ Pro3 oder des SenseWear™ MF Armbandes, welche
laut des Herstellers in ihrer Sensortechnologie und Datenanalyse als vergleichbar
gelten.

Das SWA ist ein drahtloser Korpermonitor, der eine kontinuierliche
physiologische Messung der korperlichen Aktivitat aul3erhalb des Labors ermdglicht
[22]. Dazu verflugt es Uber 5 Sensoren, die folgende Parameter messen: den
Warmestrom, die galvanische Hautreaktion (GSR), die Hauttemperatur, die
armbandnahe Temperatur und die Bewegung in zwei Achsen [23]. Letzteres dient
sowohl der Erfassung der Bewegung des oberen Arms als auch der Position des
Korpers im Raum [22]. Die Sensoren machen es aullerdem mdglich zu
unterscheiden, ob eine Bewegung durch die Fortbewegung in einem Fahrzeug oder
durch korperliche Betatigung zustande kommt [22]. Unter Verwendung einer auf
Algorithmen basierenden Software (SenseWear™ Software, Version 8.0,
BodyMedia, Inc., Pittsburgh, PA, USA) des SWA-Herstellers wurden die
gesammelten Rohdaten der 5 Sensoren sowie Charakteristika des Tragers (Alter,
Geschlecht, Gewicht, GroRe, Raucher/ Nicht-Raucher und Handigkeit) [24]
schlieRlich bei verschiedenen metabolischen Aquivalenzwerten (MET) analysiert. Der
MET-Wert reprasentiert dabei eine von Zeit, Korpergewicht und Geschlecht
unabhangige, standardisierte GroéRe [23]. Ein MET entspricht definitionsgemafd 1
kcal/h/kg Korpergewicht und spiegelt den Energieverbrauch [25] sowie die Intensitat
[23] einer spezifischen korperlichen Aktivitat wider. Folglich reicht seine Spannweite
von 1,0 METs in Ruhe [25] und 1,1 METs beim Autofahren, tber 2-4 METs bei
Ausubung von Hausarbeit [23] bis hin zu 20 METs bei Ausibung von
Hochleistungssport [23].

Auf Grundlage dieser Kenntnisse und unter Verwendung der MET-
Kategorisierung vorheriger Studien [14, 25, 26] auf dem Forschungsgebiet der AN
erstellten wir eine detaillierte MET-Einteilung zur genauen Betrachtung der
korperlichen Aktivitat unserer Probandinnen in unterschiedlichen Intensitatsstufen.
Diese beinhaltete folgende sechs Kategorien: Den Energieverbrauch unter
Ruhebedingungen (MET-Werte < 1 MET), sehr leichte kérperliche Aktivitat (VLPA)
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(MET-Werte = 1,1 und < 1,8), leichte korperliche Aktivitat (LPA) (MET-Werte > 1,8
und < 3), moderate korperliche Aktivitat (MPA) (MET-Werte =2 3 und < 6 METs) und
starke koérperliche Aktivitat (VPA) (aufgeteilt in 2 6 und <9 METs sowie > 9 METSs).
Statistische Analyse. Die statistischen Berechnungen erfolgten in Zusammenarbeit
mit einem Statistiker und unter Verwendung der R Version 3.4.2, R Core Team 2017.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisches Signifikanzniveau festgelegt. Bei Vorliegen
einer Gauf3schen Normalverteilung wurden die zu vergleichenden Daten unter
Anwendung des t-Tests ausgewertet, nicht normalverteilte Variablen wurden mit dem
Wilcoxon-Test untersucht. Zur Analyse verschiedener Kategorien wurde der Fisher’s
exact test herangezogen. Normalverteilte Daten wurden als Mittelwert (MW) =+
Standardabweichung (SD) dargestellt, konnte eine Normalverteilung abgelehnt
werden erfolgte die Darstellung als Medianwert (25./75. Perzentile) oder absolute
Haufigkeit (relative Haufigkeit in %). Univariate und multivariate lineare Modelle
wurden angewendet, um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen BMI-Anderung
und potentiellen Pradiktoren herauszufinden. Zudem erfolgte die Berechnung eines
Regressionsbaumes sowie die Verwendung der Jackknife-Methode fiir eine
komplexere statistische Analyse des Datensatzes.
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5. Ergebnisse

Die AN-Patientinnen bewegten sich mehr bei niedrigschwelligen
Aktivitatsniveaus und verbrachten weniger Zeit mit starker korperlicher
Aktivitat. Die Aktivitatsdaten der 50 stationaren AN-Patientinnen und 30 ambulanten
Kontrollen lieferten Hinweise auf ein ahnliches Bewegungsverhalten beider Gruppen
beziglich der getatigten durchschnittlichen Schrittzahl (p = 0,854) sowie der
zurlickgelegten taglichen Distanz (p = 0,769; Tabelle 1). Unterschiede zeigten sich
jedoch bei der Betrachtung der Dauer in verschiedenen Aktivitatslevel. Wahrend sich
die AN-Patientinnen vermehrt bei sehr niedrigen (p = 0,004) und niedrigen (p <
0,001) Aktivitdtsniveaus bewegten, verbrachten die gesunden Kontrollen im
Vergleich dazu mehr Zeit in Ruhe (p < 0,001) sowie mit Aktivitdten moderater
Intensitat (p < 0,022) und starker Intensitat zwischen 6-9 METs (p < 0,001; Tabelle
1).

Tabelle 1. Korperliche Aktivitdt und Unterteilung in verschiedene MET-Kategorien bei Patientinnen mit
Anorexia Nervosa zu Beginn der Aufnahme und bei der gesunden Kontrollgruppe [19]

Anorexia Nervosa Aufnahme

Messparameter (n = 50)

Kontrollen (n = 30) p

Kdrperliche Aktivitat
Schrittzahl pro Tag
Gesamtstrecke (km/Tag)
Metabolisches Aquivalent
(METs/ Tag)

11,305 + 6064 (2479-31,876) 11,098 + 3973 (6507-22,948) 0,854
10,2 £ 5,5 (2,3-25,2) 9,8 + 4,0 (4,6-19,2) 0,769

1,40 (1,40/1,60) 1,70 (1,50/1,80) <0,001

Liegedauer (min/Tag) 483 (443/527) 500 (440/560) 0,348

Schlafdauer (min/Tag) 427 (375/457) 408 (363/484) 0,842

PA <1 METs Dauer (min/Tag) 496 (448/536) 588 (502/643) <0,001

VLPA1,1-1,8 METs Dauer 647 (569/703) 566 (499/631) 0,004
(min/Tag)

LPA 1,8~ 3 METs Dauer 126 (92/188) 84 (71/108) <0,001
(min/Tag)

MPA 3 — 6 METs Dauer (min/Tag) 82 (44/130) 114 (79/165) 0,022

VPA 6 — 9 METs Dauer (min/Tag) 0 (0/3) 16 (8/35) <0,001

VPA > 9 METs Dauer (min/Tag) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/3,2) 0,063

Daten werden prasentiert als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) oder als Median (25./75.
Perzentile). LPA, leichte korperliche Aktivitat; MET, metabolisches Aquivalent; MPA, moderate
korperliche Aktivitat; PA, korperliche Aktivitat; VLPA, sehr leichte korperliche Aktivitat; VPA, starke

korperliche Aktivitat.

Die stationare BMI-Zunahme war hauptsachlich erklarbar durch einen niedrigen

Aufnahme-BMI und eine langere Aufenthaltsdauer.
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Abbildung 1. Zusammenhang zwischen Multivariate Analysen ergaben eine
BMI-Zunahme in % und (a) Aufenthaltsdauer . o .
Verwendung der Spearman- Schlafdauer und BMI-Zunahme. Der
Rangkorrelation. BMI, Body Mass Index. [19]
Vergleich von Schlafdauer und

Liegedauer zwischen den AN-Patientinnen und den Kontrollen ergab keinen
signifikanten Unterschied (Tabelle 1). Auch die Verwendung einer univariaten
Analyse zeigte keinen signifikanten Einfluss der Inaktivitatsparameter auf die
prozentuale BMI-Zunahme. Lediglich in einem multivariaten Modell konnte ein
geringfugiger Zusammenhang zwischen dem Parameter Schlafdauer und der BMI-
Zunahme nachgewiesen werden, dieser stellte sich jedoch entgegen unserer

Erwartungen als negative Korrelation dar (r = -0,011; p = 0,019).
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Eine hohe Schrittzahl und die Zeit in leichter korperlicher Aktivitat konnten nur
in einem non-linearen, komplexeren statistischen Modell als potentielle
Pradiktoren fir eine geringere stationare BMI-Zunahme identifiziert werden. Die
Berechnung eines Regressionsbaumes (Abbildung 2) erbrachte das Ergebnis, dass
die Parameter Aufenthaltsdauer, Aufnahme-BMI und Schrittzahl relevante pradiktive

Faktoren fir die prozentuale BMI-Zunahme darstellten.

Vorhersage BMI-Anderung (%) durch
Aufenthaltsdauer (Tage) + BMI TO kg/m? + Schrittzahl pro Tag

Aufenthaltsdauer (Tage) < 52,5

2,309 10,66 [228]
[s742] s

1 1
[BMITO kgim® 211,97 BMITO kg/m® 214,18
1 1 1
Aufenthaltsdauer (Tage) <24 Schrittzahl pro Tag < 1,039e+04 BMITO kgim* > 11,1
1 1 1
BMI T0_kgim* < 16,18 Schrittzahl pro Tag < 1,19e+04 Schrittzahl pro Tag < 7942
¢ - al-- 6 - - - Tt
1 . ; 1
BMI 0 k ..‘m 2 14 15 Aufenthaltsdauer (Tage) < 43,6 (Schrittzahl pro Tag 2 1,481e+04
er G |- @@
[Aufenthallsdauer gTage) 229]
L 1042
-0,8138 2,375

Abbildung 2. Regressionsbaum zur Testung des Zusammenhangs zwischen der BMI-
Veranderung und weiteren Parametern. BMI, Body Mass Index. [19]

Die zusatzliche Berechnung des Importance Scores fur die genannten drei
Variablen (Aufenthaltsdauer = 1026; Aufnahme-BMI = 822; Schrittzahl = 453)
lied ebenfalls einen zumindest geringen Einfluss der koérperlichen Aktivitat,
reprasentiert durch die Schrittzahl, auf die prozentuale BMI-Zunahme erkennen.
Weitere statistische Analysen zeigten zudem einen zur Schrittzahl vergleichbaren
Einfluss der leichten korperlichen Aktivitat (LPA Importance Score = 562) auf die

prozentuale BMI-Zunahme.
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6. Diskussion

Die geschilderten Studienergebnisse verweisen auf das Vorliegen eines veranderten
Bewegungsverhaltens der AN-Patientinnen, welches sich von dem der gesunden
Kontrollgruppe in unserem Studiensetting unterschied. Zusammenfassend liel3 sich
ein erhohtes Bewegungsaufkommen der Patientinnen bei niedrigschwelligen
Aktivitatsniveaus beobachten, jedoch eine geringere Betéatigung in starkeren
Aktivitatslevel. Beide Beobachtungen wurden zuvor bereits in zwei anderen Studien
[14, 17], obgleich jedoch unabhangig voneinander, beschrieben und geben Anlass
fur die Vermutung, dass das Bewegungsverhalten zumindest im stationaren Setting
eine besondere Stellung im Krankheitsmechanismus der AN einnimmt.

Als ursachlich fur ein vermehrtes Aktivitatsaufkommen bei den AN-
Patientinnen werden zum Einen der Ubermalige Wunsch einer stetigen
Gewichtsabnahme [27, 28] sowie Bewegung zum Zwecke der Emotionsregulation [9,
29] gesehen. Der Aspekt, dass viele Patientinnen durch die teilweise jahrelange und
starke Gewichtsabnahme zu schwach sind, sich Ubermafiig korperlich zu bewegen,
konnte dabei mdoglicherweise das Ausweichen auf AktivitAiten niedriger
Intensitatsniveaus erklaren. Weiterhin wird versucht in den Untersuchungen zum
Bewegungsverhalten bei AN auch komplexere biologische Mechanismen zu
bericksichtigen. Es wird zum Einen vermutet, dass der negative Energiehaushalt der
Patientinnen Ausloser fir einen angeborenen Instinkt sein kdnnte, der letztlich in die
Suche nach Essen und somit in ein erhdhtes Aktivitdtsaufkommen resultiert [30, 31].
Durch Tiermodelle wie ABA gerieten andererseits Veranderungen im
Hormonhaushalt und in diesem Zusammenhang das Vorliegen niedriger
Plasmaspiegel des durch Adipozyten sezernierten Leptins in den Fokus,
mitverantwortlich fir das veranderte Bewegungsverhalten bei AN zu sein. So lieferte
eine Studie das Ergebnis, dass Ratten, welche ein durch Hungern induziertes
hyperaktives Verhalten aufwiesen, durch die Verabreichung von Leptin in ihrem
Bewegungsverhalten normalisiert und gerettet werden konnten [32]. Seither
erscheint die Existenz solch &hnlicher biologischer Mechanismen bei AN-
Patientinnen vor allem in Hinblick auf den Faktor der PA Beeinflussung durch
Hypoleptindmie als wahrscheinlich, weshalb die Durchfihrung einer Leptin-
Administration zum Zwecke der Reduzierung vermehrter korperlicher Aktivitat bei
Fallen mit akuter AN erwogen wird [33].
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Besonderer Betrachtung bedarf es bei der Suche nach beeinflussenden
Faktoren auf das Bewegungsverhalten bei AN auch dem jeweiligen
Untersuchungssetting. Es stellt sich hierbei die Frage, inwieweit das oftmals immer
noch in vielen Kliniken praktizierte Bewegungsverbot fir AN-Patientinnen
mitursachlich fur ein erhdhtes Bewegungsaufkommen sein kann. Mdoglicherweise
kénnte die urspriingliche therapeutische Intention, den Energieverbrauch und die
Gewichtsabnahme der Patientinnen auf Station durch Bewegungseinschrankungen
zu drosseln, Ausloser fur eine aufkommende Bewegungssteigerung im
niedrigschwelligen Intensitatsbereich und einen daraus resultierenden weiteren
Gewichtsverlust bei den Patientinnen sein. Trotzdem die Patientinnen in unserer
Studie durch die klinischen Verhéltnisse nicht in inrem Aktivitatsverhalten beschrankt
wurden, bleibt es auch hier fraglich, ob sie unter ambulanten Bedingungen ein
ahnliches Bewegungsverhalten aufgewiesen hatten wie im Rahmen unserer
Untersuchungen oder ob das von uns  beobachtete  vermehrte
Bewegungsaufkommen im niedrigschwelligen Intensitatsniveau erst durch das
stationdre Setting getriggert wurde. Hinweise auf die Entstehung solch provozierter
Bewegungsverhalten  liefern  Beobachtungen im  Rahmen  24-stindiger
Stoffwechselmessungen Ubergewichtiger Probanden, welche sich laut der Autoren
trotz der Verordnung eines Bewegungsverbotes in den Kammern vermehrt spontan
bewegten [34]. Die Betrachtung des gewahlten Studiensettings, also die
Gegenuberstellung von stationaren und ambulanten AN-Patientinnen, stellt somit
einen wichtigen Aspekt fiur kinftige Forschungsansatze dar — so wirde es sich
anbieten, die Bewegungsmuster auch von ambulanten AN-Patientinnen mit denen
der gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Weiterhin kdnnte eine Miteinbeziehung
von korperlicher Aktivitdt in die Therapie der Erkrankung mdoglicherweise zu einer
Normalisierung des Bewegungsverhaltens stationdrer Patientinnen sowie zu
positiven Auswirkungen hinsichtlich des Krankheitsverlaufs fihren.

In diesen Kontext lassen sich die Ergebnisse einer Metaanalyse setzen,
welche sich mit Aktivitatsinterventionen im stationédren Setting der AN und dessen
Auswirkungen auf das Essstorungsmanagement beschaftigte [35].
Interessanterweise  brachten Uberwachte Bewegungsprogramme in  neun
untersuchten Studien keine Nachteile auf die anthropometrischen Messdaten der
Patienten, in zwei Studien wurden sogar Verbesserungen hinsichtlich des

Korpergewichts [36], BMI, prozentualen Kérperfettes und fettfreier Masse erzielt [37].
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Weiterhin konnten durch die Bewegungsinterventionen, ungeordnete Gedanken
beziiglich des Essens und der kdrperlichen Aktivitat [36, 38] reduziert werden. Die Art
der angewendeten Interventionen wies durch die Verwendung von Krafttraining,
Yoga als auch aeroben und anaeroben Trainingsmethoden jedoch eine grol3e
Heterogenitat auf und bedarf in diesem Kontext weiterer Beachtung. Ng et al. [35]
kamen dennoch zu der Schlussfolgerung, dass die Miteinbeziehung von kontrollierter
PA in klinische Behandlungsprogramme der AN als unbedenklich, wenn nicht sogar
gewinnbringend erachtet werden kann, es kunftig jedoch allgemeingultiger Richtlinien
diesbezuglich bedarf.

Auf welcher Grundlage solche kunftigen PA-Richtlinien bei AN basieren
kbnnten, zeigte 2014 bereits eine kanadische Studie durch Erstellung einer
sogenannten PA-Risikoklassifizierung [39]. Mittels eines Protokolls wurden die
Kriterien Vitalparameterinstabilitdt, prozentuales ideales Korpergewicht und das
Vorliegen von exzessiver PA unter Jugendlichen AN-Patientinnen bewertet und so
deren individuelle Gefahrdung durch PA ermittelt [39]. Die Zuteilung einer Patientin in
die Gruppe mit hohem, moderatem oder niedrigem Risiko sollte schlief3lich die
Grundlage fur das Aussprechen allgemeingiltiger PA-Empfehlungen, wie die
anfangliche Verordnung von Bettruhe bei Hochrisikopatienten oder eigenstandiges
Bewegen bei geringer Intensitat und kurzer Dauer bei Niedrigrisikopatienten, bilden
[39]. Trotzdem die Autoren postulierten, dass es flur die endgultige Festlegung von
klinischen PA-Empfehlungen bei AN einer weiteren Absprache verschiedener
Experten und Fachrichtungen bedarf [39], bildet die genannte Studie eine erste
Annaherung an die Uberarbeitung bisher bestehender Therapieempfehlungen in
Hinblick auf die Miteinbeziehung des Aspekts der PA, welche bislang in den
unterschiedlichen, internationalen Leitlinien zur Behandlung der AN nicht oder nicht
einheitlich geregelt ist [3].

Entscheidend scheinen im Kontext des Therapieverlaufs und der
Gewichtszunahme, Faktoren des stationdren Aufenthalts zu sein wie in unserem Fall
die Lange des Aufenthalts sowie der Aufnahme-BMI der Patientinnen. Obgleich
beide Parameter teilweise durch organisatorische Gegebenheiten der jeweiligen
Klinik, wie beispielsweise Entlassung bei fehlender Gewichtszunahme, mitbedingt
sein mogen, nehmen sie als einzige signifikante Vorhersagefaktoren fur die BMI-

Zunahme der AN-Patientinnen in unserer Studie eine wichtige Stellung ein.
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Entgegen unserer Erwartungen konnten wir keinen linearen Zusammenhang
zwischen Parametern korperlicher Inaktivitat, gemeint sind Liege- und Schlafdauer
der AN-Patientinnen, und deren Gewichtszunahme detektieren. Interessanterweise
zeigte sich bei der Anwendung einer multivariaten Analyse jedoch, dass eine
geringere Schlafdauer eher in eine BMI-Zunahme bei den AN-Patientinnen
resultierte. Ob diesem Ergebnis Faktoren wie Stress sowie damit einhergehende
Schlafstérungen mit resultierender Gewichtszunahme zugrunde lagen oder ob man
es in den Zusammenhang mit Studienergebnissen zur Adipositas setzen kann, in
denen gezeigt wurde, dass eine kurze Schlafdauer mit einer erhdhten
Nahrungsaufnahme und entsprechender Gewichtszunahme assoziiert war [40],
bedarf jedoch weiterer Klarung.

Unsere getatigten Ergebnisse beinhalten weiterhin, dass die PA, reprasentiert
durch eine hohe Schrittzahl sowie die Dauer in leichter PA, lediglich unter
Anwendung eines explorativen statistischen Modells einen negativen Einfluss auf die
BMI-Zunahme der AN-Patientinnen zeigte. Obgleich dieser Einfluss bei unseren
Berechnungen als gering zu erachten war, hatte er durch Bestatigung in weiteren
Studien ebenfalls einen bedeutenden Einfluss auf den kinftigen Umgang mit PA bei
der Therapie der AN. Kunftige Studien kénnten sich dabei auch dem Problem der
Vergleichbarkeit der Aktivititsdaten stationarer AN-Patientinnen zu denen der
ambulanten Kontrollgruppe widmen, welches auch im Rahmen unseres
Studiensettings eine Limitation der Ergebnisse darstellte. Dennoch erscheint die
Verbesserung jener Umstande als schwer l6sbar. Zwar ware eine stationare
Kontrollgruppe eventuell besser vergleichbar mit den AN-Patientinnen, wirde jedoch
maoglicherweise die Gefahr von bestehenden Erkrankungen mit Einfluss auf das
Bewegungsverhalten mit sich bringen.

Da unser stationares Studiensetting lediglich einen Ausschnitt des klinischen
Umgangs mit AN abbildet, sich von dem anderer Kliniken unterscheidet und wir uns
bei unserer Forschung auf die Untersuchung erwachsener AN-Patientinnen
fokussiert haben, muss der Einfluss von PA auf das Krankheitsgeschehen der AN
ebenfalls weiter quantifiziert werden. Es gilt herauszufinden, wodurch das
Bewegungsverhalten sowie die Aktivitat in verschiedenen Aktivitatsniveaus bestimmt
werden konnten; Biologische bzw. verhaltensassoziierte Faktoren wie endokrine
Regelkreise, die Ernahrung, Koérperzusammensetzung sowie psychische

Determinanten, z.B. der Wunsch nach Gewichtsabnahme oder Anspannung, kénnten

19



moglicherweise fur eine individuelle Varianz zum Beispiel im niedrigen
Aktivitatsniveau verantwortlich sein. Auch die Betrachtung verschiedener Altersstufen
sowie der Vergleich zwischen jugendlichen und erwachsenen AN-Patientinnen
konnte mogliche Unterschiede im Bewegungsverhalten einzelner
Patientenuntergruppen offenlegen. Ein Miteinbeziehen all dieser Faktoren in
zuklUnftigen Studien konnte das Verstandnis Uber den Faktor Bewegung im
Krankheitsgefuige der AN verbessern und bereits bestehende Therapieempfehlungen

diesbezuglich prazisieren oder bestatigen.
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Abstract Increased physical activity (PA) affects outcomes in patients with anomexia nervosa (AMN).
Ter objectively assess PA patterns of hospitalized AN patients in comparison with healthy, outpatient
controls (HC), and to analyze the effect of PA on Body Mass Index (BMI) change in patients with AN,
we measured PA in 50 female patients with AN (median age = 25 years, range = 18-52 years; mean
BMI = 14.4 £ 2.0 kgg/m?} at the iniiation of inpatient treatment and in 30 female healthy controls
(median age = 26 years, range = 19-53 years; mean BMI=21.3 £ 1.7 kg/ m?) using the SenseWear™
armband. Duration of inpatient stay and weight at discharge were abstracted from medical records.
Compared with controls, AN patients spent more time in very light-intensity physical activity (VLIPA)
{median VLPA = 647 vs. 566 min/day, p = 0.004) and light-intensity physical activity (LPA) (median
LPA = 126 vs. 84 min/day, p < 0.001) and kess ime in moderate-intensity phy sical achvity (MPA)
(median MPA = 82 ve. 114 min/ day, p = 0.022) and vigorous phj.rsjml activity (VPA) (median VPA =0
ve, 16 min/day, p = 0.001). PA and BMI increase were not associated in a linear model, and BMI
increase was mostly explained by lower admission BMI and longer inpatient stay. In a non-linear
maodel, an influence of PA on BMI increase seemed probable (jack knife validation, rt=0.203% P 0.001).
Mo direct association was observed between physical inactivity and BMI increase in AN, An altered
PA pattern exists in AN patients compared to controls, yet the origin and consequences thereof
deserve further investigation.

Keywords: accelerometry; eating disorders; motor restlessness; physical inactivity
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1. Imtroduction

The role of increased phy sical activity (PA) for the onset and maintenance of anorexia nervosa
(AN) is increasingly recognized. Being associated with a longer duration of inpatient treatment [1]
and higher rates of a chronic outcome [2] as well as drop-out from treatment [3], increased PA can
be regarded as a significant factor in the persistence of the disease [4]. However, high level PA 1s
addressed insufficiently by current research [5]. As a consequence, a deeper understanding of the
mechanisms underlving altered PA in AN as well as for the development of suitable therapeutic
strategies to manage PA during weight restoration efforts ane urgently warranted to improve outcomes
for patients with AN,

Elevated levels of physical activity have been observed in 30-80% of patients suffering from
AN [6,7], with this high range probably resulting from varying methods of PA measurement [5].
When assessed with subjective measumment tools including exercise questionnaines, patients reported
higher total PA in comparison with a control group, vet simultaneous objective PA assessment using
actigraphy vielded similar PA levels [9], suggesting that self-report overestimated PA in patients with
AN and that objective assessments are needed to obtain accurate results. In addition, PA behavior
is complex and has multiple dimensions; therefore, objective quantification of PA targets different
components. Previous studies on objectively assessed PA in AN have yielded mixed results, with some
reporting no differences in ime spent in moderate to vigorous and daytime PA [10], or fidgeting [8],
while others reported increased moderate to vigorous PA duration [3] and seated non-exercise PA [11]
between AN inpatients and controls.

In a previous study [12] we focused on a potential link between high PA in AN and
hypoleptinemia using a multisensor body monitor (Sensewear™ armband) for objecive PA detection
in hospitalized adults with AN. Results indicated that the use and interpretation of accelerometry,
emploved to objectively assess PA in AN patients, needs to be developed further and should also
include parameters of physical inactivity. Building on the previous findings based on simple step count,
the present study focused on a more detailed analysis of an expanded set of objectively measuned
PA patberns and intensities in adult females with AN, including inactivity parameters and adding a
comparison to normal weight controls. We aimed to investigate the relationship between different
PA patterns and BMI increase during inpatient treatment. We hypothesized that during inpatient
treatment (I}, hospitalized adult AN patients show increased low intensity PA in comparison with
healthy controls, (IT) increased low-level PA and BMI increase are inversely related, and (III) phy sical
inactivity and BMI increase ane directly nelated.

2. Subjects and Methods

2.1. Study Population

We enrolled 50 female adults with AN who were admitted to the Department of Psychosomatic
Medicine at Charibi—Universititsmedizin Berlin for inpatient treatment of AN between 2011 and
2016. Patient inclusion criteria wene: A diagnosis of AN according to ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision), restrictive, purging or atypical
type, as well as a BMI < 17.5 kg/m®. Exclusion criteria were: age <18 years, current pregnancy or
a diagnosed psy chotic episode. Information about the duration of the illness, comorbidities as well
as medication at the beginning and end of the treatment program were retrieved from anamnestic
data and medical meports. Between 2015 and 2016, we also recruited 30 sev-matched and similar aged
normal weight healthy controls (HC), consisting mostly of clinical staff and relatives thereof. A BMI
between 185 and 25 kp/m?® served as inclusion criteria. Exclusion criteria wene: Any known major
medical or psychiatric disease and any condition with significant influence on PA. All participants
gave writken informed consent, and the study was approved by the institutional ethics committee of
the Charité—Universititsmedizin Berlin.
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2.2, Anthropometry

Weight of all patients was measured to the nearest 0.1 kg via a digital scale (Seca 771,
Vogel & Halke, Hamburg, Germany) and height to the nearest 0.5 cm via a stadiometer (Seca 220
Stadiometer, Vogel & Halke, Hamburg, Germany ) [13]. Measurements took place in the morning
between 7 and 8 a.m. after overnight fasting and in underwear. Weight of the controls was measured
after a 2-h fast using a chair scale (MCE300K100M, KERN & Sohn GmbH, Balingen, Germany) and
height was measured using a stadiometer (Vogel & Halke). BMI was calculated as kg/ m?.

2.3. Bioelectrical Impedance Analysis

Whaole-body bicimpedance was measured by Nutriguard-M (Data Input, Darmstadt, Germany;
electrodes: Bianostic- AT, Data Input) as part of the patients” clinical measurements. For bioimpedance
analysis (BIA) of the normal-weight controls Biacorpus EX 4004 (MEDICAL HealthCane GmbH,
Karlsruhe, Germany; Electrodes: BLA Classictabs, Medical HealthCare GmbH, Karlsruhe, Germany)
was used. Patients and controls were weighed after fasting for at least 2 b, voiding and an equilibration
period in a supine position. The equilibration period of both AN patients and controls lasted at least
10 min. BIA was carried out in accordance to the manufacturer’s instructions, and body composition
was calculated with Body Comp softwane (Version 9.0, Professional Scientific, Medical Health Care
GmbH, Karlsruhe, Germany).

2.4, PA Assessment

PA was measuned in AN patients after inpatient admission and inclusion into the study, Using a
portable armband device (SenseWear™ PRO3 armband; Body Media, Inc., Pittsburgh, PA, USA), PA
was continuously detecked over a 3-day period (Friday to Sunday). During the time of PA detection,
the study population was not restricked regarding their daily physical activity [13]. A day was included
into data analysis if the armband had been worn for at least 20.5 h [13). Measumements of controls
took place while they stayed in their usual environment and by using the SenseWear™ PRO3 or
the SenseWear™ MF armband. According to a statement of the manufacturer from 15 March 2011,
the Sensewear Pro 3 and MF models were shown to be functionally equivalent in terms of sensor
technology and data analysis (manufacturers statement on equivalency available on request).

The Sensewear armband is a multi-sensor device worn on the upper dominant arm which enables
a continuous physiological PA detection [14] by measuring parameters such as heat flow, galvanic
skin response (GSR), body temperatune and near-body temperature [15]. An integrated two-axial
accelrrometer captures the movement of the upper arm as well as the position of the body [14].
The information captured by the five sensors and particpant characteristics (age, sex, weight, height,
smoker or non-smoker and handedness) [ 16] are integrated and analyzed by a proprietary software
(SenseWear™ Software, Viersion 8.0, BodyMedia, Inc., Pittsburgh, PA, USA). This program is based
upon algorithms of the manufacturer and able to analyze the collected raw data at different metabolic
equivakent (MET) values. The latter represents a standardized indicator which is independent of time,
body weight and sex [15]. One MET is equivalent to 1 keal/h/ kg body weight and serves as useful
parameter to describe the energy expenditure [17] and intensity [15] of a specific activity. The MET
value ranges from 1 MET while at rest [17] and 1.1 MET: when driving in a car to 24 METs when
doing housework [15], and can reach maxinmum values of 20 METs when doing excessive sports [ 15].
According to previous studies, we used six different MET categories to classify different activity
intensities of PA within our AN and control group:

» A MET-value <1.0was defined as the rate of energy expenditure while at rest [17].

e Activities with a MET-value < 1.8 were considered as sedentary behavior [18].

s  Thus, we concluded to form a new category ranging from =1.1 to <18 METs to describe very
light-intensity physical activities (VLPA).

»  Lightintensity physical activities (LPA) were defined as MET-values =1.8 and <3 [18].

29



I Olm Med 208, 7, 289 4ofl12

s Moderate-intensity achivities (MPA) were defined as =3 METs to <6 MET= [17,18].
»  Vigorous-inbensity activities (VPA) were divided firstly into MET-values ranging from =6 to <9,
and secondly into values =9 METs [3].

2.5, Statistical Analysis

Based on a prior study of 11 AN patients and 10 HCs whose activity was measured with a
shoe-based accelerometer at three time points: (T} while eating lunch, (IT) filling out questionnaires,
and (IIT} watching television for 1 h, power was sufficient with 19 analyzed individuals to demonstrate
a significant difference in total PA levels (df = 1.19, £ = 5,68, p = 0.03) [11]. However, we aimed to assess
activity continuously for 3 days and parse the analyses into six different PA intensity levels, ie., (T) at
rest, (II) very light, (IIT) light, (IV) moderate, (V) vigorous and (V1) vigorous =9 METe. Therefore, we
assumed that at least four times mone patients (ie., 1 = 44) would be mequired to have sufficient powir
For organizational purposes we capped HCz at i = 30 (assuming kess ]'butum;;sngitjr among HCs); we
increased the sample size of AN patients to n = 50,

A pvalue of <005 was set as the significance threshold.  All variables were tested in a
two-sided fashion. All data are presented as mean + standard deviation (SD) if following a normal
distribution, otherwise as median (25th,/75th percentile), or absolute frequency (relative frequency %),
Chuartiles were computed using R type 8 so that the resulting quantile estimates were approximately
median-unbiased, regandless of the distribution. Data follewing a Gaussian distribution wene analyzed
by t-tests. Wilcoxon tests were applied for group differences for quantitative mesponse variables
not following a Gaussian distribution. Analyses for categories were performed by Fisher's exact
test. To test the relationship between BMI change and various potential predictors, univariate and
multivariate linear models were computed. A regression tee was computed, as this approach does not
make assumptions on distributions or linearity. This machine learning technigque computes a series of
prediction thresholds to split a data set. Given our relatively small sample, splitting the data set into
learning and test sets was not feasible; therefore, we applied a jack-knife procedure, classifying each
subject based on a tree build from the remaining patients. Statistical analyses were computed using R
viersion 3.4.2, K Core Team 2017

3. Results

3.1. Characterization of the Study Population Including Medical Details, Comorbidities, Medications,
and Body Com position

Table 1 shows the patients” demographic characteristics and body composition data upon hospital
admission compared to the healthy control group. The two study groups did not significantly differ in
age (p = 0.057). Body weight, BMI, body fat, and lean mass were significantly lower in patients with
AN compared to controls (all: p < 0.001; Table 1). Regarding phase angle, ie., the ratio of body cell
mass to fat-free mass as an indicator of cellular health and integrity, AN patients had significantly
lower values than controls (p < 0.001; Table 1).

Medical details, comorbidities, and current medications of the study populations are summarized
in a supplemental table (Supplementary Table 51). Forty-eight percent of the patients were diagnosed
with restrictive AN, 26% with purging AN, and 26% with atypical AN. In terms of comorbidities, AN
patients had significantly more pericardial effusion (p < 0.001), episodes of depression (p < 0.001), and
at least one comorbidity (AN = 96% vs. € = 33%, p < 0,001). No statistically significant differences
existed for other medical disorders. In terms of medication, a significant difference between both
groups existed only for psychopharmacological treatment, with none of the controls (C) but 16% of
the AN patients receiving medication on admission (p = 0.021). No significant difference existed for
oral contraceptives (p = 0.052), L-thyroxine (p = 0.632), or taking no medication (AN, 35% vs. C, 37%;
p= IEH]}:I
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Table 1. Demographic characteristics and binimpedance data in patients with anorexia nervosa on
admission and in the healthy control group.

Measurement Parame ters Anorexia Nervosa Baseline (n = 500 Controls in = 300 P
Demographic parameters
Age (years) 25 (21/30) 26 (23/35) 0.057
Weight (kg) 39.0 + 6.6 (284 54.8) 605+ 5.8(51.271.9) <0001
Height (cm) 166 + 7 (152-185) 160 + & (155-180) 0128
BMI (kg/m?) 144 4 20 (83-177) 3L 17(188350) <0001
Duration of illness (months) 72 (15/134) MN/A
Body composition
Phase angle () 45(38/51) 59 (55/64) =0.001
Fat mass (kg) 20+ 27(1-125) 160+31(11.125 <0001
Fat mass {"%) 67 + 5.2 (21-21) 36 + 3 (21-37) <0.001
Fat-free mass (kg) 37 + 4 (27-46) 44 + 3 (3053 <0001
Fak free mass (%) 03 4 5 (TE-0) 74 & 3 (68-70) <0001

Data are expressed as mean + S0 (range) or as median (25th/75th perentile). BMI, Body Mass Index; N/A | not
AFFIECAHE;AN, AMOPEXIA NeTy OSd.

3.2, Comparison of Physical Activity and MET Intensities

PA data and time spent in different levels of physical activity of 50 hospitalized AN patients
compared to 30 ambulatory healthy controls ane outlined in Table 2. Both groups engaged in similar
levels of achvity in terms of average steps and total distance per day. However, patients with AN
had a greater range regarding the skep count; 247931876 vs. 650722948 steps (Table 2). Significant
differences wene observed in daily average METs with patients presenting lower median values than
controls. Patients with AN spent significantly more time in very low (p = 0.004) and low (p < 0.001)
levels of PA than controls, Conversely, AN patients spent significantly less time in PA below the very
lowr PA Jevel (p < 0.001), in moderate (p = 0.022) as well as in 6-% MET vigorous activity level (p < 0.001;
Table 2). However, no significant differences were found for markers of P-hj?sical inactivity: Both
groups spent nearly the same duration of ime on recumbency and skeep.

Table 2. Physical activity and the division into different MET cut-offs in patients with anorexia nervosa
on admission and in the healthy control group.

Measurement Parame ke rs Anomesia I;E_ﬂls':;a Baseline Controls (r = 30) P
Phiysacal activity

Mumber of steps per day 11,305 + 6064 (2479-31876) 11098 + 3973 (650722 944) LB54

Total distance (km/day) 102 + 55(23-2572) 98+ 40 (46192} 0.7 6%
Metabolic equivalents (METs per day) 140 {140/ 1.60) 170 {150/ 1.80) <0001
Duration of fecumbency (man, day) 463 (443 /527) 500 (440, 560) 0348
Duraticn of skeep (man,/ day) 427 (375/457) 408 (3637 484) LE42

PA < 1 METs duration (an, day) 406 (448 ,/536) 588 (502/ 643) <0001
VLPA 1.1-18 METs duration {oan,/day) 647 (564 ,703) 566 (499/631) o
LPA 1683 METs duration {man,’ day) 126 (92, 168) 84 (71, 108) <001
MPA 36 METs duration (min, day) B2 (441300 114 (74/165) Lox2
VA 69 METs duraticon (man, day) a{0s3) 16 (8/35) <001
VPA =9 MET: duration (man/ day) 0 [0y 0.0} 0.0 {00/3.2) L.063

Data are expressed as mean £ 5D (range) or as median (35th/75th percentile). LPA, light-intensity phy sical
activity; MET, metabolic equivalent; MPA, moderas-intensity pliesical activity; PA, physical activity; VLPA, very
light-intensity physical activity; VPA, vigorous-insensity physical activiby.

3.3. BMI Change
Table 3 summarizes clinical outcome parameters of AN patients on admission and at discharge

from inpatient treatment. On average, AN patients achieved a weight gain of 21 + 2.3 kg during
the 32-day (25th percentile: 26 days; 75th percentile: 63 days) inpatient teatment program. The BMI
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increased by 0.7 + 0.8 kg/m?, which is equivalent to a BMI increase of 4%. The mean rate of weight
gain in AN was 0.29 kg/week and ranged from —0.44 kg/week up to 1.35 kg/week. Seven (14%) out
of the 50 AN patients lost weight during their inpatient stay.

Table 3. Clinical outcome parameters of patients with anomexia nervosa.

Anorexia Nervosa Baseline Anorexia Nervosa Discharge
Measurement Parameters i = 50) n = 50) r
Clinical cutoome
Weight (kg) 30.9 + 6.6 (284-58.8) 420+ 6.2 (31.4-59.7) =0.001
Total weight gain (kg) - 21+23(-14-96)
BMI (kg/m?) 144 + 20(89-17.7) 15.2 + 1.8 (11.7-18.3) <0.001
BMI increase (kg/ m?) - 0.7 + 0.8 {—05-2.8)
BMI increase (%) - 4(1/10)

Data are ex pressed as mean = 50 (range ) or as median (25th) 75th percentile); BMI, Body Mass Index.

3.4. Association between Physical Activity and Clinical Oufcome

In an univariate regression analysis with BMI increase in % as the dependent variable and a range
of potential predictive factors as independent variables (length of inpatient stay, phase angle, BMI on
admission, steps, total distance, PA at different MET intensities, duration of sleep and recumbency ),
only length of inpatient stay (r = 0.154; p < 0.001), phase angle (r = —2.95; p = 0.002) and BMI on
admission (r = —1.99; p < 0.001) were significant predictors (presented in Figure 1 with Spearman
rank cormrelation). In a multivariable model, length of inpatient stay (p < 0.001) and BMI on admission
(= 0,029} remained significant Predictum and duration of sluep becamwe significant (r = —00107;
p=0.019) as well. In addition, for MPA a trend (r=0.0111; p= 0.089) towards becoming a significant
positive predictor of BMI increase was observed.

p=0625 p<0.001 p=0142 p=0.326
]
30 30
F207 F201
; et
= 10 2 10 : . " «% .
" ’1" . * * e *
4 . 4
e 3, * o s a** o *
- L
50 100 10000 20000 30000
Length of inpatiant stay (days) Humber of steps per day
(a) (b)

Figure 1. Associations between BMI increase in % and (a) length of inpatient stay and (b) number of
steps per day applying Spearman rank correlation. BMI, Body Mass Index.

In an exploratory regression tree model (Figure 2), the following parameters wene relevant
predictors of percent BMI change: length of inpatient stay, BMI on admission, and number of steps.
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Figure 2. Regression tree for non-linear modelling to test the relation between BMI percent change and
further parameters. BMI, Body Mass Index.

With this non-linear model, the association between actual and predicted BMI percent change
could be predicted with an 2 = 0.81 (Figume 3).
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Figure 3. Non-linear mode] on predicted vs. measured BMI change BMI, Body Mass Index.

Furthermore, validation of this prediction model by jack-knife analysis was successful (r* = 0.203;
p < 0001). The importance scone for kength of inpatient stay was 1026, for admission BMI 822, and for
number of steps 453, potentially suggesting at least a small effect of PA measured as steps on % BMI
increase. Applying these statistical procedures also for LPA as a parameter for low level activity, data
vielded a similar value for r* for steps as well as an importance scome of 562 for LPA, indicating alsc a
slight e ffect of LPA on BMI change comparable in strength to that of steps.

4. Discussion

In our study, the following main results emerged: (1) Compared with healthy controls, AN
patients spent more Hme engaging in light and less ime engaging in vigorous intensity PA; (2) the
patient’s BMI increase during mpatient treatment was largely predicted by low BMI on admission and
longer duration of inpatient stay; (3) high step count and time in light-intensity PA only emerged as
potential predictors of lower BMI increase in an exploratory and non-linear model; and (4) contrary to
our assumption, the duration of skep as a marker of physical inactivity was inversely associated with
BMI increase.
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Few studies have objectively measured low intensity PA in AN inpatients compared with healthy
controls, Our findings demonstrating increased low intensity PA are consistent with a previous study
using a shoe-based monitor [11]. Using the SenseWear armband, El Ghoch et al. [3] also observed
that AN patients spent less time in high intensity PA, yet contrary to our findings time spent in
light-intensity PA did not differ between groups and the patients showed a significantly higher
moderate and vigorous PA duration. The division into two low intensity MET cate gories (1.1-1.8 and
1.8-3) in the present study as opposed to one category (1.1-3 METs) in the study by El Ghoch [3] may
explain the different and mone detailed mesulis. Differences in time spent with moderate to vigorous
PA might relate to varying approaches with respect to the mestriction of PA on the wards or to practical
opportunities to exercise in the environment outside the ward. The choice of different PA assessment
tools should also be taken into account: When assessing PA with movement sensors, there was no
difference in time spent on “fidgeting” (operationalized as “body position chnn;;-_- count=") bebween
AN patients and controls [8]. Yet, the authors of that study mentioned problems with measunement
technology consisting of several leads and wires, which might have affected compliance and PA
behavior of the study participants.

A better understanding of the origin of distinct PA patterns in AN patients is warranted.
Increased Hght PA in AN might be a consequence of negative energy balance resulting in a foraging
response to increase PA to find food [19,20] or linked with a distinct phenotype characterized
by disturbed energy homeostasis specifically associated with increased PA despite severe weight
loss [6,21]. Further origins for increased light PA in AN might be an attempt of emotion regulation [6,22]
or the desire to lose weight [4,23]. Interestingly, when interviewed 57 years after participating in the
Minnesota starvation experiment in 1944,/1945, the volunteer men did not report an increased drive
for PA while starving [23]. To add to the complexity of altered PA in AN, the surrounding conditions
during the time of PA assessment might play a considerable role. When obese volunteers were
subjected to 24-h measurements of energy tumover within a metabolic chamber [24] for analysis of
spontaneous PA, with exercise being prohibited within the chamber, the authors hypothesized that
such forced reduction of voluntary exercise may have resulted in the partially observed increased
engagement in spontanecus PA [25]. Similarly, in 16 healthy, mak: volunteers who underwent 8 weeks
of experimental overfeeding, two-thirds of the increase in total daily energy expenditure was due to
increased non-exercise activity thermogenesis (NEAT) [26]. Individual variation in NEAT accounted
for the 10-fold differences in fat storage that occurred with overfeeding, suggesting that during positive
energy balance, high activation of NEAT results in difficulties to gain weight for some individuals.
The phenomencon of high NEAT and concomitantly energy needs of 4000 kecal/ day to gain weight
was recently documented in a case report of a young woman with AN at the end of therapy [27].
We believe that it is important for the tailoring of suitable PA inte rventions for AN patients to find an
answer to the question whether increased low-level PA is an AN-specific phenotype that is linked with
physiological processes during starvation and refeeding, or whether such PA behavior is related to
restrichive treatment setting characteristics irrespective of AN, which may also be observable in other
populations. Therefore, the current restrictive handling of PA during AN treatment may need to be
reconsidered since an increase in low-level PA could provoke higher daily energy expenditure and
might hinder weight recovery. Increased voluntary exercise could be accompanied by a decrease in
spontaneous PA [25]. Concomitantly, Calogero et al [28] investigated the effectiveness of an exercise
program in patients with eating disorders, eporting on weight improvements through this intervention
and concluding that patients in the exercise program may have been less likely to exercise secretly,
wheneas patients in the control group may have exercised unsupervised.

A low admission BMI was identified as a major determinant for BMI increase in AN, Resting
energy expenditure proportionally declines with BMI [29], physiologically kading to a more rapid
weight regain at the beginning of treatment. Longer inpatient stay also predicted BMI increase which
may be at least in part explained by the rules in our adult treatment setting where patients werne
discharged if they continuously failed to meet the expected weight targets. On the other hand, patients
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who stayed in treatment longer also had more time to gain weight. Since only a slight effect of PA on
BMI increase was observed and only by conducting an exploratory analysis, the admission BMI and
duration of stay had an overall much greater, independent and overriding predictive power on BMI
increase in AN. Whether an association between PA and weight trajectory in AN can be detected may
depend on certain study characteristics, ie., measurement technique and time point of PA assessment.
There was no association between (1) PA duration at different MET intensities and daily steps at
inpatient discharge and BMI at 1-year follow up [30]; (II) PA kvel operationalized as the average
acceleration in m/s”/ min from both feet and BMI or rate of weight gain in AN patients admitted to an
inpatient unit [11], and (IIT) ime spent on feet at low-weight within 2 weeks of hospital admission
or I-month post-treatment discharge and 12 months BMI trajectory [8]. However, a longer on-feet
duration at the inpatient weight restored time point was associated with a more rapid decrease in BMI
over the 12 months following discharge [3]. Interestingly, a retrospective study applying questionnaires
for PA assessment 6 months and 1 week prior to inpatient admission in 20 adolescents with AN found
that an increase in PA—and not a decrease in food intake—was associated with the need for inpatient
treatment [31]. These findings give rise to at least some effect of PA on the weight and illness trajectory
of AN, and stress the need for further, systematic studies on this topic

In the present study, no linear and direct associations between skeep duration and recumbency,
conceptualized as plhysical inactivity parameters, and weight gain during AN treatment existed.
Similarly, others could not find associations between skeep patterns and BMI [32], or between changes
in sheep patterns and changes in BMI [33]. In the latter study, there was a significant direct association
between baseline sleep time and BML In the present study, the contribution of sleep duration to
variance of BMI increase was only of minor effect size. However, unexpectedly, in a multivarable
model, the duration of sleep was inversely associated with BMI increase. In obesity, short skeep duration
is known to be associated with increased food intake and excess body weight [34,35]. Whether this
link also applies to patients with AN needs further investigation.

While we used objective PA assessments at standandized time points close to hospital admission,
which are different from other studies that assessed PA across various stages of AN treatment [11],
our findings also need to be interpreted within their limitations. Firstly, the validity of the SenseWear
armband in severely underweight AN patients is unknown, and raw data and algorithms within the
armband softwarne ane not accessible to researchers. Nonetheless, we consider this technology suitable
for PA detection due to its easy handling compared to other devices [8] and the fact that multiple
sensors enable the distinction between various types of PA, the recording of actual on-body time as
well as ime spent on sleep [14]. Second, whether our controls were of comparable socioeconomic
background, and w hether the wearing of the armband motivated them to work out more than usual
remains unclear. Given that PA analysis was conducted bebween hospitalized AN patients and healthy
controls within their everyday environment and thus in two very different settings, comparability
of data may be argued. As a consequence, PA patterns of the patients in the present study may
not be epresentative of other patients with AN under other types of care. However, finding a
suitable control group for hospitalized patients is difficult, as healthy people ane not hospitalized, and
hospitalized patients for other reasons than AN are likely to suffer from a medical condition which
affects PA patterns,

In conclusion, we found that AN patients spent more time engaging in light, and less time
engaging in vigorous intensity PA than controls, and that the BMI increase during inpatient treatment
was predicted by low admission BMI and longer inpatient treatment. Furthermone, high step count and
time in light-intensity PA only emerged as potential predictors of lower BMI increase in an exploratory
and non-linear model This latker finding indicates that the effect of PA on the disease course of AN
should be quantified and clarified further and that momre complex models may need to be employed in
future research on this topic. Since PA behavior is likely influenced by multiple factors including age,
psvchological and nutritional parameters, assessment of these potential modifiers in future studies
may contribute to a better understanding of PA variability in AN,
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Table 51. Medical details, comorbidities, and medication of shudy patients and the healthy controls.

Anoresda nervosa (n=>50) C[:::..;{T}]j P
Medical details
Length of inpatient stay (days) 32 (20 /63 MNA
Anorexia nervosa subtype
rastrictive 24 (45%) MNA
purging 13 (26%) MNA
atypical 13 (26%) MNA
Comorbidities
Missing data 0 (0% 6 (20%)
Pericardial effusion 13 (26%) 0{0%) =0.001
Episode of depression (moderately) 13 (26%) 0{0%) =0.001
Ascites 6(12%) 0{0%) 0.079
Selfharming behaviour 3 (6%) 0{0%) 0.288
Osteopenia 5(10%) 0{0%) 0.151
Iron deficiency anaemia 12%) 1{3%) 1.000
Hashimoto's disease 1(2%) 1{3%) 1.000
Atopic dermatitis 102%) 1{3%) 1.000
Hip dysplasia 0 (0%) 1{3%) 0375
Mo comorbidities 2id%) 20 (67%) =0.001
Medication on admission
Missing data 102%) 0 (0%)

Oral contraceptives 13 (27%) 15 (h0%) 0.062
Other contraceptives 00%) 2(7%) 0.1£1
Protein energy drink 102%) 0 (0%) 1.000

Iron products 3(6%) 0{0%)  0.284
Psychopharmacological treatment & (16%) 0 {0%) 0.021
L-thyroxine 24%) 2{7w) 0632
No medication 17 (35%) 11 (37%) 1.000
Medication at discharge
Missing data 3 (6%) MNA

(Orral contraceptives 12 (26%) MNA
Oher contraceptives 00%) NA
Protein energy drink 16 (34%) MNA

Iron products 4 (%%) MA
Psychopharmacological treatment 18 (35%) MNA
L-thyroxine 0 (0% MNA

Mo medication 6 (13%) MA

Drata are expressed as mean = 5D (range) or absolute frequency irelative frequency %). NA, mot
applicable.
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11. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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